Synthèse diastéréosélective du fragment C1-C13 de la zincophorine par approche combinée utilisant une séquence d'aldolisation de Mukaiyama suivie d'une réduction radicalaire by Godin, François
 
Direction des bibliothèques 
 
 
 
AVIS 
 
Ce document a été numérisé par la Division de la gestion des documents et 
des archives de l’Université de Montréal. 
 
L’auteur a autorisé l’Université de Montréal à reproduire et diffuser, en totalité 
ou en partie, par quelque moyen que ce soit et sur quelque support que ce 
soit, et exclusivement à des fins non lucratives d’enseignement et de 
recherche, des copies de ce mémoire ou de cette thèse.  
 
L’auteur et les coauteurs le cas échéant conservent la propriété du droit 
d’auteur et des droits moraux qui protègent ce document. Ni la thèse ou le 
mémoire, ni des extraits substantiels de ce document, ne doivent être 
imprimés ou autrement reproduits sans l’autorisation de l’auteur.  
 
Afin de se conformer à la Loi canadienne sur la protection des 
renseignements personnels, quelques formulaires secondaires, coordonnées 
ou signatures intégrées au texte ont pu être enlevés de ce document. Bien 
que cela ait pu affecter la pagination, il n’y a aucun contenu manquant. 
 
NOTICE 
 
This document was digitized by the Records Management & Archives 
Division of Université de Montréal. 
 
The author of this thesis or dissertation has granted a nonexclusive license 
allowing Université de Montréal to reproduce and publish the document, in 
part or in whole, and in any format, solely for noncommercial educational and 
research purposes. 
 
The author and co-authors if applicable retain copyright ownership and moral 
rights in this document. Neither the whole thesis or dissertation, nor 
substantial extracts from it, may be printed or otherwise reproduced without 
the author’s permission. 
 
In compliance with the Canadian Privacy Act some supporting forms, contact 
information or signatures may have been removed from the document. While 
this may affect the document page count, it does not represent any loss of 
content from the document.  
 
 
 
Université de Montréal 
Synthèse diastéréosélective du fragment CI-C13 de la zincophorine 
par approche combinée utilisant une séquence d'aldolisation de 
Mukaiyama suivie d'une réduction radicalaire 
par 
François Godin 
Département de Chimie 
Faculté des Arts et des Sciences 
Mémoire présenté à la Faculté des études supérieures 
en vue de l'obtention du grade de Maîtrise ès Sciences (M.Sc.) en ChÜnie._.~.~, ~~ Grade conféré dl%; 
CJ à compter du ~ 
,f 0 4 JUIN 2009 ~ 
Décembre 2008 
© François Godin, 2008 
Identification du Jury 
Université de Montréal 
Faculté des études supérieures 
Ce mémoire intitulé: 
Synthèse diastéréosélective du fragment CI-CI3 de la zincophorine par 
approche combinée utilisant une séquence d'aldolisation de Mukaiyama 
suivie d'une réduction radicalaire 
Présenté par : 
François Godin 
A été évalué par un jury composé des personnes suivantes: 
Pro Stephen Hanessian; Président-rapporteur 
Pro Yvan Guindon; Directeur de recherche 
Pr. William D. Lubell, Membre du jury 
Mémoire accepté le : .............................. .. 
11 
111 
Résumé 
Cet ouvrage présente une nouvelle approche pour la synthèse du fragment 
CI-Cl3 de la zincophorine basée sur une séquence d'aldolisation de Mukaiyama et de 
réduction radicalaire. Cette molécule de la famille des antibiotiques de type ionophore 
représente un défi synthétique intéressant dû à la présence d'une séquence 
polypropionate anti, anti, anti, anti difficilement accessible par les méthodes de la 
littérature actuellement disponibles. De plus, la présence d'un tétrahydropyrane trans 
trisubstitué ajoute à la complexité architecturale du composé visé. 
Depuis quelques années, notre laboratoire s'intéresse à la synthèse d'unités 
propionate et polypropionate suivant une méthodologie contrôlée entièrement par le 
substrat qui implique deux réactions clés. La première consiste en une aldolisation de 
Mukaiyama en présence d'un éther d'énol silylé tétrasubstitué portant un lien carbone-
halogène sur un aldéhyde a-chiral. Le caractère monodentate ou bidentate de l'acide de 
Lewis utilisé permet de dicter la stéréochimie relative du nouveau centre stéréogénique 
créé à partir de celui provenant de l'aldéhyde. Par la suite, le radical tertiaire généré 
adjacent à l'ester est réduit diastéréosélectivement en présence d'hydrure d'étain 
suivant un contrôle par l'effet endocyclique ou par stéréosélection acyclique, selon la 
nature de l'acide de Lewis utilisé. Cette méthodologie s'est avérée très efficace pour la 
synthèse des 4 motifs propionates ainsi que pour l'itération de fragments élaborés. 
En effet, une des premières applications de cette méthodologie concerne la 
synthèse du fragment CI-C13 de la zincophorine. L'approche originale envisagée 
impliquait la formation au préalable de la séquence polypropionate, suivi d'une 
cycloéthérification au cours de laquelle, le même énolate décrit précédemment était 
additionné. Incidemment, il était possible d'obtenir le précurseur radicalaire en C2 
nécessaire à la réduction contrôlée ainsi que la stéréochimie trans à la jonction de 
cycle. Cependant, les faibles ratios obtenus pour l'installation du centre stéréogénique 
lors de la réduction radicalaire ont encouragé le développement d'une seconde 
approche plus sélective. 
iv 
Cette nouvelle approche basée sur la formation au préalable de l 'hétérocycle 
avant l'addition itérative de motifs propionates résout le problème des faibles 
sélectivités obtenues lors de l'étape radicalaire. L'emploi d'une méthodologie 
d'iodoéthérification a également permis de démontrer que d'excellentes sélectivités 
pouvaient être obtenues pour la formation de l'hétérocycle. De plus, une étude 
systématique de la réduction radicalaire des fragments CI-C9 issus de l'approche par 
cycloéthérification a fourni des indications quant aux contraintes conformationnelles à 
l'origine de la perte de sélectivité lors du transfert radicalaire d'hydrure selon 
l'approche originale. Finalement, ces résultats furent appliqués à la synthèse du 
fragment C I-C 13 de la zincophorine par une addition itérative de deux unités 
propionates sur le fragment CI-C9. 
Mots clés: Acide de Lewis, Aldolisation de Muk:aiyama, Contrôle acyclique, Cram-
chélate, Diastéréosélectivité, Effet endocyclique, Effet exocyclique, Felkin-
Anh, Polypropionates, Réduction radicalaire, Tétrahydropyrane, 
Zincophorine 
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Abstract 
This synthetic work reports a new approach for the construction of the C l-C 13 
fragment of zincophorin based on a sequence of Mukaiyama aldol reactions and radical 
reductions. This molecule, part of the ionophore antibiotic family, is of great synthetic 
interest due to the occurrence of an anti, anti, anti, anti polypropionate sequence not 
easily accessible through currently available methods of the literature. Moreover, the 
presence of a trans trisubstituted-tetrahydropyran ring adds up to the structural 
complexity of the targeted compound. 
Over the last few years, our laboratory has focused on the synthesis of propionate 
and polypropionate units via a substrate-based strategy relying on two key reactions. 
The frrst one consists of a Mukaiyama aldol reaction between a tetrasubstituted 
enolsilane bearing a carbon-halogen bond and an a-chiral aldehyde. The monodentate 
or bidentate nature of the Lewis acid dictates the relative stereochemistry of the newly 
created stereogenic center from the aldehyde. A tertiary radicalgenerated vièinal to the 
ester is then reduced diastereoselectively by a source of tin hydride following a control 
by the endocyclic effect or acyclic stereo selection, as determined by the nature of the 
Lewis acid. This methodology has proven to be efficient and versatile for the synthesis 
of all four propionate motifs as well as elaborate polypropionate fragments through 
iteration. 
Indeed, one of the frrst applications of this methodology relates to the synthe sis 
of zincophorin C l-C 13 fragment. The original approach envisioned involved 
preliminary establishment ofpolypropionate sequence followed by the use of 
cycloetherification. Although, it was possible to install the radical precursor at C2 
required for the controlled reduction step as well as the trans stereochemistry at the 
cycle junction. However, poor diastereoselectivity was obtained from the radical 
reduction step, therefore promoting the discovery of an alternative, more selective 
synthetic route. 
VI 
This new approach based on ring formation, prior to the addition of iterative 
propionate motifs, surmounted the poor selectivity issue of the radical reduction step. 
The use of an iodoetherification reaction has allowed excellent selectivity to be 
obtained in the synthesis of the heterocycle. Moreover, systematic evaluation of radical 
reduction for C l-C9 fragments obtained via cycloetherification has provided 
information with respect to conformational constraints, possibly at the origin of the loss 
of selectivity during radical hydride transfer in the original approach. Finally, these 
results were applied to the synthesis of zincophorin C l-C 13 fragment following an 
iterative addition oftwo propionate units on fragment CI-C9. 
Keywords: Lewis Acid, Mukaiyama Aldol Reaction, Acyc1ic Control, Cram-Chelate, 
Diastereoselectivity, Endocyclic Effect, Exocyclic Effect, Felkin-Anh, 
Polypropionates, Radical Reduction, Tetrahydropyran, Zincophorin 
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As long as we do science, sorne things 
will a/ways rernain unexplained. 
- Fritjof Capra (1939 - ) 
Introduction 
1. Généralités 
La zincophorine (1) est un acide carboxylique polyéthéré de la classe des 
ionophores (Figure 1). Ces composés, qui sont issus de cultures d'eubactéries 
Streptomyces, se distinguent par leur capacité à former des macrolides chélatant 
pouvant séquestrer des cations inorganiques d'une échelle de rayon ionique donnée 1 et 
ainsi faciliter la translocation de ces derniers à travers la membrane cellulaire par leur 
hydrophobicité, induisant alors une variété de réponses biologiques. 2,3 Dans le cas de la 
zincophorine, l'intérêt se situe au niveau d'un contrôle du coccidiosis chez les 
volailles,4 la promotion de la croissance chez les ruminants5 ainsi que des propriétés 
antivirales chez les mammifères. 6 
Figure 1. Structure de la zincophorine et de son ester méthylique 
R02C 2 • 7. 
: H 0 R: : : 
Me Me Me Me 
25 
Me 
1 R = H zincophorine 
2 R = Me zincophorine ester méthylique 
La structure de la zincophorine à été élucidée en 1984 à partir du microorganisme 
Streptomyces griseus par deux groupes travaillant alors sur des cultures de souche 
différentes.7,8 Le composé, précédemment appelé grisochellin ou M144255, a été 
nommé ainsi par sa grande affmité à former des complexes avec des cations divalents, 
mais plus spécialement le zinc. Sa structure a tout d'abord été confIrmée par une étude 
RMN approfondie, tandis que la confIguration absolue des centres stéréo géniques fut 
déterminée par une évaluation cristallographique du sel zinc-magnésium.7•8 L'intérêt 
synthétique d'une telle molécule provient de la rareté des composés connus permettant 
une séquestration adéquate du zinc afIn de conférer une activité biologique. À cet effet, 
des études ont démontré l'efficacité antibiotique in vitro de la zincophorine et de son 
sel de calcium contre un large spectre de bactéries Gram-positives ainsi que 
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Clostridium welchii, alors que son sel d'ammonium et de sodium ont manifesté une 
activité anticoccidiale significative envers Eimeria tene/la dans les embryons de 
poulets. De plus, l'ester méthylique de la zincophorine exhibe quant à lui une activité 
antivirale importante envers l'influenza WSN, mais présente une cytoxicité nettement 
moindre que l'acide carboxylique correspondant. 9, 10 
D'un point de vue synthétique, la zincophorine comporte 13 centres 
stéréogéniques constitués d'une séquence polypropionate, deux oléfmes (E) dont une 
trisubstituée, ainsi qu'un tétrahydropyrane substitué ayant une relation 3,7-trans 
(Figure 1). Les motifs propionates, défmis par une séquence en alternance de centres 
stéréogéniques contigus des groupements alkyles et alcools, ont su captiver l'intérêt 
des scientifiques depuis plusieurs années Il par leur grande diversité ainsi que par leur 
présence récurrente au sein de nombreuses molécules biologiquement actives. 
Plusieurs méthodes synthétiques permettent maintenant de générer efficacement 
certains motifs propionates, cependant une limitation majeure peut survenir lorsque 
l'approche est appliquée de façon itérative, particulièrement dans le cas de la 
stéréochimie relative anti. 12 Ce problème est issu du phénomène de double 
stéréodifférentiation (Le. lorsque deux substrats chiraux réagissent ensemble)13 et 
implique un degré de sélectivité différent selon la disposition des diastéréofaces des 
réactifs. 14 En effet, il y a formation d'une paire agencée (matched pair) lorsque les 
interactions défavorables à l'état de transition sont minimisées, menant ainsi à de 
bonnes sélectivités. Cependant, lorsque ces interactions ne sont pas minimisées par 
l'opposition des centres stéréogéniques entre les substrats chiraux, il y a formation 
d'une paire non-agencée (mismatched pair) 15 et conséquemment, à des sélectivités plus 
faibles. 
2. Revue de la littérature pour l'élaboration de motifs propionates 
Au cours des trois dernières décennies, plusieurs groupes ont proposé différentes 
approches pour synthétiser efficacement ces motifs propionates en vue de la synthèse 
d'ionophores polyéthérés. 16 Depuis les premiers composés synthétisés par Kishi 17 de la 
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grande famille des ionophores (lasalocide A et isolasalocide A), un total de 16 produits 
naturels de cette classe sur un total de 120 connus à ce jour ont été complétés, 18 
démontrant ainsi la difficulté associée à la synthèse de ces molécules possédant une 
grande complexité structurale. La section suivante résume certaines des méthodes 
synthétiques les plus efficaces à ce jour pour la synthèse de motifs polypropionates, 
soit l'utilisation d'auxiliaires chiraux, des réactifs de crotylation et d'allènylation ainsi 
que celles basées sur un contrôle par le substrat. Une attention particulière sera portée 
au motif anti, ant;, ant;, anti qui est réputée être la séquence la plus difficilement 
accessible parmi tous les polypropionates. 
2.1. Méthode d'Evans19 
La méthode développée par Evans faisant appel à des oxazolidinones chirales20 
est probablement l'une des plus efficaces à ce jour pour la synthèse de motifs 
propionates syn19a puisque l'induction asymétrique est hautement diastéréosélective, en 
plus de permettre un clivage (et un recyclage) de son auxiliaire. La première étape 
consiste en une réaction d'aldolisation de l'énolate (Z) ou (E) généré à partir du 
P-cétoimide afm de définir respectivement la relation 4,5-syn ou 4,5-anti (Schéma 1). 
Par la suite, la réduction du carbonyle en C3 des adduits aldoliques par différentes 
sources d'hydrure permet d'obtenir le diol 3,5-syn ou 3,5-anti. Cependant, cette 
méthodologie ne s'avère pas très efficace pour la synthèse du motif 2,4-syn; 4,5-ant;, 
lequel est précurseur du fragment ant;, ant;, ant;, ant; qui nous intéresse. 
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Schéma 1. Stratégies d'aldolisation d'Evans à partir d'une oxazolidinone chirale 
0 o OH OH 
NaBH.. oÂN~R 
Sn(OTf}.z 0 0 0 OH 3,5-anli \-{ Me Me 
Et3N OÂN~R >20: 1 "Bn RCHO 0 o OH OH 
\---{ Me Me DIBAL-H O)l.N~R , Bn 
2,4-anti; 4,5-syn 3,5-syn W, Me Me 
>20: 1 
"Bn 
TiC~ o 0 0 OH 0 o OH OH 
i-Pr2NEt OÂN~R Zn(BH412 OÂN~R • RCHO 3,5-syn W, Me Me >20: 1 W, Me Me 
0 o 0 "Bn "Bn OÂN~Me 2,4-syn; 4,5-syn 0 o OH OH 
W Me NaBH(OAch OÂNJY0R 
'" 3.5-anti Bn (c-HexhBCI 0 0 o OH W, Me Me 
EtNMe2 O)l.N~R >20: 1 "Bn RCHO 0 o OH OH W, Me Me Zn(BH4h OÂN~R "Bn 
2,4-anti; 4,5-anti 3.5-syn W Me Me 4: 1 ',. Bn 
? 
o 0 0 OH 
----------. O)l.N~R 
W, Me Me 
"Bn 
2,4-syn; 4,5-anti 
2.2. Méthode de Paterson 21 
La méthodologie de Paterson21 fait usage d'un acide de Lewis chiral portant des 
groupes isopinocamphéyles (Ipc), source de l'induction asymétrique lors de 
l'énolisation par le bore d'une a-hydroxycétone, elle-même chirale. Il est à noter que 
d'autres substrats chiraux similaires furent utilisés par les groupes de Masamune,22 
Thomton23 et Heathcock.24 Dans le cas présenté au schéma 2, l'énol borinate généré 
réagit avec la méthacroléine, suivi d'une réduction successive de l'hydroxycétone soit 
par le réactif d'Evans25 Me4WBH(OAc)3, selon les conditions modifiées de Naraska26 
par l'emploi n-Bu2BOMe et LiAI~ ou par DIBAL-H. L'alcène est ensuite soumis à 
des conditions d'hydroboration suivant un contrôle syn ou an/i. Cette stratégie, basée 
sur un stéréocontrôle partiellement acyclique, pennet d'obtenir les 32 isomères 
possibles de la série stéréopentade à partir de la cétone chirale appropriée; notamment 
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avec de très bonnes sélectivités pour les produits d'aldolisation 4,5_syn21a et le produit 
2,4-anti; 4,5_anti,21b respectivement obtenu à partir d'énolate (Z) et (E). Cependant, le 
motif d'intérêt 2,4-syn; 4,5-anti permettant de mener au fragment anti, anti, anti, anti 
ne peut être directement accédé par l'approche décrite, problème qui fut contourné par 
une inversion de stéréochimie. 
Schéma 2. Stratégies d'aldoUsation de Paterson découlant d'énolates de bore 
chiraux 
(+Ir>C2BOTf 
ElaN 
Bn~ 
Me Me Me 
2,4-anti; 4,5-syn 
réduction 
(3,5-syn ou 3,S-trans) 
hydroboration 
(syn ou anU) 
DIBAl-H 
3,5-syn 
Bny ~H ~H _ 
yysy 
Me Me Me 
Bno~H 
Me Me Me 
4 diastéréoisomères 
Bn~ (+)-lp~BOTf Bnl.l.! A ElaN T TOT 
Me Me Me 
2,4-syn; 4,5-syn 
(+)-Ir>C2BH• BnO OH OH OH 
NaOOH l J.... A_~ ) 
hydroboration T 1 T 
anU Me Me Me Me Me 
+ 
Bn~ 
Me Me Me 
2.4-anti; 4,5-anti 
L ___ ? ____ • Bn~ 
Me Me Me 
2,4-syn; 4,S-anti 
.... n 
1) Mn02 
2)TBSOTf 
2,S-Iutidine 
3) LiAIH4 
4) 10% HCloq• 
_________ • Bn~ 
Me Me Me 
2.3. Réactions de crotylation 
BH3'THF BnO QH OH OH 
hydroboration l J.... J.... ) 
syn 1 1 1 
Me Me Me 
(+)-Ir>C2BH, BnO QH QH OH 
NaOOH VH-~ Il 
hydroboration 
anti Me Me Me 
anti,anti,anti,anti 
L'approche développée par Brown27 fait usage de crotylboranes chiraux (dont les 
ligands sont dérivés des énantiomères du a-pinène) qui s'additionnent sur un aldéhyde 
comportant un centre stéréogénique en a afin de générer les 4 diastéréoisomères 
propionates_ Les réactifs sont générés in situ à partir des isomères (E) et (Z) du butène 
et sont utilisés à -78°C afin de prévenir l'isomérisation de l'énolate. Selon l'état de 
transition de type Zimmerman-Traxler28 proposé pour expliquer l'issue 
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stéréochimique, la géométrie de l'allyle dicte la stéréochimie relative C2-C3 alors que 
la chiralité de l'auxiliaire isopinocamphéyle (Ipc) surpasse le biais diastéréofacial et 
impose la sélectivité C3-C4 quant à l'attaque sur l'aldéhyde (Schéma 3). Cependant, la 
limitation majeure de ce type d'approche se situe au niveau de la difficulté à contrôler 
la stéréochimie du réactif et de l'instabilité de ce dernier à plus haute température. De 
plus, cette approche est difficilement envisageable dans une optique de synthèse de 
polypropionates élaborés. En effet, la complexité grandissante du substrat augmente le 
risque d'interactions défavorables issues d'un non-agencement avec l'auxiliaire chiral. 
Schéma 3. Résultats de la stratégie de Brown quant à l'addition de crotylboranes 
chiraux 
SnO 
~CHO + 
Me 
[èlB~ 
2 
[~t'B~ .'X 
2 
[èlB~ 
2 
[ci)lB~ 
2 
-{ 
Ipc' ~ Me H 1 SnO OH [ ~A,J\S~Me Me~IfF;;;/'lpê Y0 ~J H~OBn Me Me 
2 Me 
SnO OH SnO OH SnO OH SnO OH 
YY' YY' YY' YY' 
Me Me Me Me Me Me Me Me 
2,3-syn; 3,4-syn 2,3-syn; 3,4-anl; 2,3-anl;; 3,4-syn 2,3-anl;; 3,4-anl; 
98 2 
5 95 
92 8 
5 95 
Par la suite, les travaux de Roush sur les crotylboronates29 ont pennis 
d'améliorer l'approche de Brown en tennes de stabilité du réactif, mais au détriment de 
la diastéréosélectivité, la rendant ainsi moins versatile dans une optique de séquence 
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itérative. Cependant, ses travaux sur l'utilisation de crotyltrifluorosilanes3o ont pennis 
de résoudre certains problèmes quant à l'élaboration de motif polypropionates, lui 
pennettant ainsi de compléter la synthèse du fragment C7 -C 16 de la zincophorine 
portant la séquence ant;, ant;, ant;, ant; (cf. section 3.3.2, Schéma 45).308 Plusieurs 
autres groupes de recherche se sont également intéressés à l'addition de crotylmétaux 
de type II faisant appel à l'usage d'un acide de Lewis externe (état de transition 
ouvert), en opposition aux réactions de crotylation présentées précédemment (type 1) se 
déroulant suivant un état de transition cyclique.31 Les contributions les plus 
importantes dans le domaine sont celles de Keck32 (crotylstannane) et Panek33 
(crotylsilane) pennettant une méthodologie sélective et versatile impliquant des états 
de transitions ouverts. Il est à noter que l'addition de crotyltrichlorosilanes fut 
également étudiée en présence d'une base de Lewis par Denrnark,34 mais l'utilisation 
de cette méthodologie ne s'avère pas compatible avec des aldéhydes aliphatiques. 
2.4. Méthode de MarshaU3!! 
De son côté, MarshaU35 a démontré l'utilité d'allènemétaux (M) et (P) dérivés 
respectivement de mésylates propargyliques (5) et (R) pour la synthèse de motifs 
propionates sur des aldéhydes a-chiraux, donnant ainsi accès à tous les isomères du 
motif stéréotriade avec d'excellentes diastéréo- et énantiosélectivités. Dans le cas des 
adduits 3,4-syn, l'utilisation d'un métal tel BU3Sn, relativement peu électrodéficient, 
pennet une bonne réactivité en présence d'acide de Lewis tel BF3·OEt2 ou 
MgBr2·0Et2.35a En ce qui concerne les adduits 3,4-anti, plusieurs méthodes ont été 
développées impliquant une transmétallation de l'allènestannane par SnC4 ainsi que 
par la fonnation in situ d'allènemétaux avec le trichlorosilane/5d le zinc,35g,h et 
l'indium35i (Schéma 4). Cette méthodologie fut employée pour la synthèse du fragment 
clé C7 -C 16 de la zincophorine35f en utilisant un allènetrichlorostannane modifié pour 
générer stéréosélectivement la stéréo triade 3,4-anti; 4,5-anti suivi d'une époxydation 
asymétrique sur alcène de l'adduit (issue de la réduction contrôlée de l'alcyne) et d'une 
ouverture stéréospécifique de l'époxyde par le réactif de Gilman. 36 
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Schéma 4. Stratégie de Marshall pour la synthèse de propionates par 
condensation d' allènemétaux 
R1~ .. H BU3SnLl 
. ~'~ OMs _C_uB_r_·S_Me_2 •• 
(s) . 
,Me 
R1 =-H, Et 
M", 
" R1---~.~H 
Me 
OHC'-V'" 
1 OR2 
Me 
M = SnCI3, ZnOMs, Inl(OMs), SICI3 
3,4-anti 
R1~ \l.H~ ~ 
· -,'«- 'OR2 
Me ~e 
4,5-syn ou anti 
L'approche par addition SE2' d' allènemétaux fut ensuite élaborée afm de donner 
accès aux motifs polypropionates par une fonctionnalisation du groupe acétylénique 
des adduits propionates.351 Les 4 isomères stéréotriades furent soumis aux conditions 
d'addition d'allènylzincique dans l'optique d'une évaluation systématique de la double 
induction asymétrique correspondante. L'addition de l' allènylzincique (P), mène à de 
bonnes sélectivités issues de produits partiellement agencés dans le cas des adduits 
3,4-syn et de très bonnes sélectivités dans le cas des produits 3,4-anti (éq. 1, Schéma 
5). Cependant, l'addition de l'allènylzincique (M) conduit aux produits non-agencés 
pour la série menant au motif anti, anti, anti, anti (éq. 2, Schéma 5). De plus, la 
présence d'un troisième produit issu de la racémisation in situ du réactif souligne la 
difficulté inhérente des méthodes employant en parallèle des réactifs et des substrats 
chiraux. 
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Schéma s. Résultats d'une addition itérative d'allènezinciques sur un motif anti, 
anti pour la synthèse de polypropionates 
Me OR 
n CHO 
Me Me 
R=TBS 
H 
OMs 
(~IMe 
,# "H 
Pd(OAc):z·PPh3. 
Et2Zn. (64%) 
OMs 
.(~IH 
,# "Me 
H 
Pd(OAc):z·PPh3. 
Et2Zn. (65%) 
Me OR OH Me OR OH 
~+yyYP 
Me Me Me Me Me Me 
(98%) (2%) 
Me OR OH Me OR OH Me OR OH 
YaV+~+~ 
Me Me Me Me Me Me Me Me Me 
(68%) (16%) (16%) 
2.5. Méthode de Mulzer37 
Le groupe de Mulzer37 a récemment publié une approche pour la synthèse de 
polypropionates basée sur un couplage Horner-Emmons-Wadsworth38 (HEW) entre un 
aldéhyde et un ~-cétophosphonate, tous deux portant un centre stéréogénique en a 
(Schéma 6). L'énone ainsi générée est ensuite réduite sous contrôle Felkin-Anh 
(réduction anti) ou Cram-chélate (réduction syn) grâce à l'alcool vicinal ORl pour 
donner l'alcool allylique. Ce dernier est finalement soumis à une hydroboration 
stéréocontrolée, afm de permettre la synthèse de la stéréopentade. 
Schéma 6. Stratégie de Mulzer pour la synthèse de polypropionates 
0 OR2 Il 
OHCy 
OR1 
(P(OEt)2 [OR, 0 0 1 ~R2 l..rC02R Me n~(OEt):Z Me ~ LDA Ba(OH):z 
Me Me Me Me Me Me l réduction 
diastéréosélective 
~R2 • hydroboration ~R2 
Me Me Me Me Me Me 
(1 ) 
(2) 
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Les résultats démontrent de bonnes sélectivités envers les produits de réduction 
du carbonyle en faveur du produit 2,3-syn, spécialement dans le cas de l'alcool libre 
(RI = H), mais de faibles ratios en faveur du produit Felkin-Anh (2,3-anti) requis pour 
le fragment d'intérêt, et ce malgré la présence de groupes encombrants tel TIPS ou Tr 
sur l'alcool primaire vicinal. Quant à la réaction d'hydroboration, leurs études37d ont 
démontré qu'une attaque du borane par la face si-si suite à la minimisation de la 
tension allylique-l,3 (A 1,3) était nécessaire et que la sélectivité faciale de cette dernière 
pouvait être grandement améliorée par un groupement emcombrant ainsi que par une 
rigidification du système avec un acétonide (Schéma 7). Cependant, l'application de 
cette méthodologie demeure relativement limitée à certains motifs polypropionates dû 
aux contraintes des centres stéréogéniques vicinaux lors de la réduction de l'énone. 
Schéma 7. Résultats de réduction et d'hydroboration à partir d'une énone pour la 
synthèse de stéréopentades 
~Rl 
Me Me Me 
R1 =TBS 1.4: 1 
R1 = H 47: 1 
N-Selectride 
RI = Tr 5.2: 1 
yYYRl 
Me Me Me 
2.6. Méthode de Hanessian39 
BOMVRRI + BOMtp(JRl 
RI = TBS, R2 = H 
RI, R2 = C(Me2) 
Me Me Me Me Me Me 
2.9 
>95 
1 
5 
La méthodologie itérative de Hanessian39 est également fondée sur un contrôle 
par le substrat, au cours de laquelle l'induction asymétrique-l,2 (cf. section 3.2.1) 
contrôle l'issue stéréochimique de la réaction. Un avantage certain de cette méthode 
provient de la variété des produits pouvant être obtenus suivant la nature du 
groupement R sur le cuprate utilisé (Schéma 8). L'addition du cuprate anti par rapport 
au groupement directeur suivi par une hydroxylation en présence de l'oxaziridine de 
Davis40 sur l'énolate de potassium permet un accès sélectif au motif 2,3-syn; 3,4-anti. 
Cependant, une inversion de configuration de l'alcool par une réaction de Mitsunobu41 
est nécessaire afin d'accéder à la stéréochimie 2,3-anti. 
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Schéma 8. Stratégie itérative et bidirectionnelle de polypropionates par la 
méthode de Hanessian 
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Cette brève et non-exhaustive revue des différentes méthodologies pennet de 
relever les avantages et certaines des limitations quant à la synthèse de propionates et 
polypropionates. Bien que plusieurs des approches présentent d'excellentes sélectivités 
pour certains motifs, 1'intérêt d'une méthodologie générale et itérative pouvant 
pennettre la synthèse de tous les isomères justifie encore à ce jour les efforts de notre 
groupe dans le domaine. 
3. Approche synthétique proposée 
Notre laboratoire s'est également intéressé à la synthèse de motifs propionates 
selon une approche contrôlée par le substrat ne faisant pas intervenir de réactif chiral 
afin d'éliminer les cas de produits non-agencés. À cet effet, la zincophorine correspond 
à une cible intéressante pennettant de démontrer la puissance de l'approche pour la 
synthèse de produits naturels en l'appliquant à la synthèse du fragment C8-C12 de 
stéréochimie relative anti, anti, anti, anti. La méthodologie se base sur une réduction 
radicalaire stéréocontrôlée d'un précurseur halogéné (e.g. Br, 1) provenant d'une 
aldolisation de Mukaiyama 42 entre un aldéhyde et un éther d' énol tétrasubstitué portant 
un halogénure (Schéma 9).43 Un choix judicieux de 1'acide de Lewis utilisé lors de 
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chacune des deux réactions est important afm de contrôler l'issue diastéréosélective de 
ces dernières. En effet, il a déjà été démontré que la réaction de transfert d'hydrure 
pouvait s'avérer hautement sélective dans les cas où le radical généré se trouvait 
vicinal à un ester et un hétéroatome électronégatit"a ou lors de l'utilisation d'acides de 
Lewis bidentates.44b En effet, la formation d'un chélate temporaire incluant l'espèce 
radicalaire (effet endocyclique) pouvait mener à d'excellentes sélectivités en faveur du 
produit réduit syn alors qu'un contrôle par stéréosélection acyclique permettait 
d'obtenir majoritairement le produit anti (Schéma 9). 
Schéma 9. Stratégie pour l'élaboration des 4 motifs propionates suivant une 
séquence d'aldolisation de Mukaiyama et d'une réduction radicalaire 
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La versatilité de la méthodologie a permis son application itérative à la synthèse 
de motifs polypropionates. 45 Puisque la géométrie de l'énolate silylé 5 n'a pas à être 
contrôlée et que l'induction du nouveau centre suite à l'aldolisation est dictée par la 
stéréochimie du substrat, tous les motifs propionates peuvent être générés sans avoir à 
se soucier d'un non-agencement avec le réactif. De plus, lorsque l'acide de Lewis 
utilisé est le même pour chacune des étapes, il a été également démontré que les deux 
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réactions peuvent être réalisées in situ (<< one-pot »). Dans une optique de synthèse 
totale, l'approche fut appliquée à la zincophorine46 qui possède certaines 
caractéristiques structurales difficilement accessibles par certaines des méthodes 
classiques de la littérature les plus utilisées impliquant des auxiliaires chiraux,19,21 des 
réactifs de crotylation27 et d'allènylation?5 Au sein de notre groupe, certains problèmes 
rencontrés lors de la tentative originale (voie l, Schéma 10) ont incité le développement 
d'une synthèse alternative pour le fragment CI-C9. Il sera donc question dans ce 
mémoire des résultats détaillés portant sur l'élaboration de deux approches 
synthétiques différentes et complémentaires menant à la synthèse du fragment commun 
CI-C9 (cf. Schéma 10, voies II et III). L'application de ces approches pour la 
construction de motifs élaborés, dont le fragment CI-CI3 utilisant l'approche itérative 
fondée sur la séquence d'aldolisation de Mukaiyama suivie d'une réduction radicalaire, 
sera également discutée. 
Schéma 10. Stratégies envisagées pour l'élaboration du fragment CI-Cn de la 
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CHAPITRE 1 
Synthèses du fragment CI-C9 de la zincophorine 
1.1. Revue de la littérature 
Jusqu'à présent, trois différentes synthèses totales de la zincophorine ont été 
rapportées dans l'ordre par Danishefsky,47 Cossy48 et Miyashita49b en plus des 
nombreuses synthèses de fragments élaborés.37d,50,51,52b,53a,54,55 Récemment, l'approche 
de Hsung56 publiée en 2007 confirme l'intérêt encore actuel pour la synthèse de cette 
molécule. Afin de bien situer le contexte de l'approche proposée par notre groupe pour 
la synthèse du fragment C1-C9, les diverses méthodes seront brièvement résumées en 
présentant les étapes clés et certains des problèmes rencontrés. 
1.1.1. Synthèse totale de Danishefsky et al.47 
La première coupure rétro synthétique effectuée par Danishefsky se situe au 
niveau de l'oléfme C16-C17 pour scinder la molécule en deux fragments 10 et 11 
joints par une oléfination de Julia (Schéma Il). Par la suite, l'introduction de la chaîne 
en C3 du fragment 12 se fait par un réarrangement de Ferrier modifié utilisant un 
(E)-crotylsilane comme nucléophile. Cette approche notament utilisée pour la 
formation de composés C-glycosyles57 permet d'obtenir la stéréochimie désirée au 
centre C2 à partir de la géométrie du crotyle, en plus de mener exclusivement au 
tétrahydropyrane 3,7-trans suite à l'addition du nucléophile selon une trajectoire axiale 
(cf. section 1.2.2.2, Schéma 24). Quant aux autres centres stéréogéniques du fragment 
C1-C9, ils sont introduits par une hétéro cyclocondensation de Diels-Alder d'un 
siloxydiène sur un aldéhyde activé (13) par un acide de Lewis; méthodologie qui sera 
aussi employée pour joindre les fragments lS et 16. Pour le fragment 11, la relation 
18,19-anti provient d'une aldolisation asymétrique de type Mukaiyama entre 17 et 18 
faisant usage de la méthode décrite par Gennari.58 Finalement, 18 est développé par 
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extension de chaîne d'un fragment comportant le centre en C22, lui-même induit par 
une alkylation asymétrique d'Evans. 
Schéma 11. Rétrosynthèse proposée de la zincophorine par Danishefsky47 
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La particularité de l'approche provient de l'utilisation d'une cyclocondensation 
sous contrôle Cram-chélate afm d'induire les centre CIO-Me et CIl-O. Le conformère 
cyclique proposé en A (Schéma 11) projette les groupements C 12-méthyle et C 13-
alkyle pour bloquer la face a de l'aldéhyde, laissant ainsi la possibilité d'une attaque ~ 
16 
par le diène nucléophile.47d Les principales difficultés rencontrées au cours de la 
synthèse concernent le manque de sélectivité de certaines réactions dont la formation 
de la dihydropyrone 14 pour l'installation de la relation 10,1l-anti (7: 1), la réaction 
d'hétéro Diels-Alder pour les centres C7-C8 syn (4 : 1) menant au fragment 12, ainsi 
que lors de la version carbone nucléophile du réarrangement de Ferrier avec un 
crotylsilane pour installer la chaîne en C3 afm d'obtenir la relation 2,3-anti (3.5 : 1) du 
motif 10. Ces problèmes de diastéréosélectivités, possiblement causé par la complexité 
grandissante des substrats, rendent cette approche fastidieuse dans une optique de 
synthèse totale, bien que l'utilisation de réactions de cyclocondensation [4+2] soit 
digne de mention pour l'installation de 4 des 10 centres stéréo géniques du fragment 
Cl-C16. Cependant, la caractérisation de l'acide carboxylique en l'absence de zinc 
étant ardue, l'estérification du composé a permis de confirmer la structure en 
comparant avec les données de références.7 
1.1.2. Synthèse totale de Cossy et al.48 
Pour sa part, la synthèse de Cossy propose une approche convergente issue de la 
condensation aldolique d'un énolate (Z) dérivé de l'éthyle cétone 19 et d'un aldéhyde 
20 afm de former la relation syn C12-Cl3 (Schéma 12). L'aldéhyde 20 est préparé 
suite à la version Carroll59 d'un réarrangement sigmatropique [3,3] permettant 
d'installer le fragment C2l-C25 ainsi que le centre chiral qu'il contient. Quant au 
fragment alcool homopropargylique 21 possédant déjà les centres stéréogéniques C18 
et C19, il résulte d'une extension de chaîne suite à une condensation asymétrique 
double impliquant un réactif chiral d'allènylzincique obtenu à partir de 22 selon la 
méthode développée par Marshall.35 Cette même stratégie fut également considérée 
afin de résoudre le principal obstacle de l'approche de Cossy, à savoir l'induction des 
centres C9-C 1 0 à partir du fragment C l-C9 24. À ce sujet, les différentes 
méthodologies explorées afm d'introduire la relation 8,9-anti; 9,10-anti seront 
discutées plus en détails au prochain chapitre (c.f. section 2.3.2). Cependant, la 
particularité de l'approche de Cossy provient de la synthèse du fragm~nt Cl-C9 24 par 
une réaction d'oxymercuration intramoléculaire d'un cyclopropane porté par une 
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chaine acyclique (25).488 À ce jour, cette élégante réaction a été peu employée dans une 
optique de synthèse d'hétérocycles oxygénés au sein de produits naturels tel les 
ionophores, comparativement à la réaction d'oxymercuration correspondante 
impliquant des alcènes. Les centres C2 et C3 sont quant à eux introduits par une 
aldolisation ant; d'un énolate (E) de bore dérivé d'une éthylcétone chirale (27). Outre 
les problèmes notables d'additions sur le fragment 24 (vide infra), une autre limitation 
de la méthode se situe au niveau de l'utilisation d'une éthylcétone a-chirale 27 
nécessaire à fonnation du centre C2 via un énolate de bore; auxiliaire qui sera par la 
suite clivé après la réaction de cyclisation intramoléculaire. 
Schéma 12. Rétrosynthèse proposée de la zincophorine par Cossy48 
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1.1.3. Synthèse totale de Miyashita et al.49b 
L'approche par stéréocontrôle aéyclique de Miyashita est décrite comme la 
première à avoir complétée la synthèse totale de l'acide carboxylique de la 
zincophorine. La première scission rétro synthétique se situe au niveau de la liaison 
C15-C16 qui est formée par un couplage de Suzuki du fragment alkylborane 28 et de 
l'iodure vinylée terminale 29 (Schéma 13). Le fragment 30 provient d'une réaction clé 
de méthylation stéréospécifique en présence de Me3Al. Cette réaction est également 
employée pour l'insertion d'un groupement méthyle au fragment 32 suite au traitement 
avec le réactif de Gilman36 provenant d'une réaction d'extension de chaîne par 
oléfmation de Homer-Emmons-Wadsworth (HEW) et d'époxydation asymétrique de 
Sharpless. 6o Quant au fragment servant à obtenir 32, il est synthétisé par une réaction 
d'allylation stéréospécifique du ô-Iactol acétylé 33 avec un crotylsilane chiral 34 en 
présence de l'acide de Lewis TiCh(OiPr).61 La formation in situ de l'oxonium permet 
l'addition de 34 selon une trajectoire axiale menant au THP 3,7-trans qui adopte 
favorablement une conformation antipériplanaire pour un recouvrement maximal des 
orbitales 1t (Schéma 13, B). Le groupement méthyle en C6 du fragment 3S origine 
quant~ lui d'une autre réaction de méthylation SN2' hautement stéréosélective élaborée 
par son groupe de recherche faisant usage de Me2Zn-CuCN.49a Le réactif de Gilman est 
également utilisé au cours d'une autre réaction clé SN2' pour former le fragment 29 
issu d'un couplage de Negishi de 38 avec un réactif de zirconium. Il est à noter 
également que l'approche convergente employée par Miyashita utilise le même réactif 
de départ chiral pour les deux synthons permettant ainsi de fixer les centre C2 et C 18. 
Schéma 13. Rétrosynthèse proposée de la zincophorine par Miyashita49b 
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Les sélectivités obtenues selon l'approche de Miyashita sont intéressantes, 
principalement lors de la réaction entre les fragments 33 et 34. De cette façon, il 
prévient les problèmes rencontrés par Cossy quant aux additions en paires non-
agencées pour l'extension du fragment C 1-C9. Cependant, cette approche basée sur 
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une séquence de réactions d'époxydation asymétrique et d'ouverture ]:>ar une 
méthylation stéréospécifique ne foumit pas forcément une nouvelle méthodologie pour 
la synthèse de motifs propionates,62 mais plutôt une application de la stratégie. Par 
contre, l'approche utilisée préconise l'induction de nouveaux centres stéréogéniques à 
partir de ceux existant, justifiant ainsi son intérêt et motivant notre choix pour le 
développement d'une méthodologie novatrice basée sur un contrôle par le substrat. 
1.1.4. Approche synthétique de Bsung et al.5fJ 
La méthodologie employée par Hsung ne permet pas jusqu'à présent de générer 
en totalité la zincophorine, mais diffère des autres par son approche novatrice quant à 
la synthèse du fragment CI-C9 portant le tétrahydropyrane substitué. L'intermédiaire 
Cl-CIl de Miyashita49b 39 a servi de preuve de structure par convergence pour valider 
sa stratégie. Pour y parvenir, des réactions d'extension de chaîne par oléfination de 
Wittig ainsi que d'époxydation asymétrique et d'ouverture dirigée par méthylation au 
cuprate furent utilisées à partir du fragment 41 (Schéma 14). La chaine en C7 de ce 
dernier est quant à elle installée par un crotylsilane en présence de SnBr4 à partir d'une 
relation 3,7-cis du THP 42. Cependant, la réaction n'est pas aussi stéréosélective que 
celle de Miyashita démontrée par le faible ratio de 3 : 1 avec le (Z)-crotylsilane pour 
les produits 7,8-syn : 7,8-anti, rationalisé par une faible discrimination des états anti-
périplanaires et synclinaux.56b Toutefois, l'intérêt de l'approche provient des réactions 
d'hydrogénation sur les oléfines exo- et endo-cycliques permettant de fixer 
respectivement la stéréochimie des centres C6 et C3 menant au produit 42, ainsi que la 
réaction clé de cyclocondensation hétéro Diels-AIder à demande électronique inverse 
permettant d'obtenir sélectivement le produit 43 (?:95 : 5). 
Schéma 14. Rétrosyntbèse proposée du fragment Cl-CH de Miyasbita par 
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Les deux oléfmes du substrat 43 furent hydrogénolysées par NaB~ en présence 
du catalyseur d'Adams ainsi qu'en utilisant les conditions de Stork -Crabtree, 63 afm de 
fixer respectivement les centres C6 et C3. Cette réaction fut considérablement 
investiguée afin de confirmer une hydrogénation dirigée par l'urée par rapport à une 
épiménsation au préalable du centre C7. Une analyse approfondie des conformations 
par leurs constantes de couplage ainsi que des différents chemins réactionnels possibles 
a permis de démontrer la directivité de l'urée chirale permettant un transfert de 
l'hydrogène pour engendrer une relation 3,7-trans, duquel le centre C7 est par la suite 
épimérisée menant au motif 3,7-cis tel que retrouvé au fragment 42. Quant au produit 
43, ce dernier provient d'une réaction de cycloaddition [4+2] entre un hétérodiene 44 
adoptant une conformation s-cis et un allènamide substitué par l'auxiliaire de Close64 
45, permettant ainsi de générer la stéréochimie du centre en C7. 65 Dans le cas présent, 
l'approche se fait sur la face 1r la moins encombrée de l'oléfine interne de l'allènamide 
45 présentée sous sa conformation de plus basse énergie. 
Dans l'ensemble, cette méthodologie présente une preuve de concept quant à 
l'application des stratégies d'hétéro Diels-Alder à demande électronique inverse et 
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d'hydrogénation dirigée. Cependant, la faible sélectivité de la réaction menant au 
fragment 41 limite l'utilisation de cette approche pour la synthèse totale. 
1.2. Méthodologie de notre groupe 
Notre groupe s'est appliqué à l'étude d'une voie synthétique de la zincophorine 
basée sur la chimie des radicaux, méthodologie qui sera brièvement présentée afm de 
mettre en contexte les travaux de ce mémoire. À cet effet, les travaux de notre 
laboratoire, au début des années 1990, ont permis l'avancement de l'utilisation des 
radicaux en chimie de synthèse par un contrôle stéréosélectif du transfert d'hydrure sur 
un intennédiaire acyclique.44a Depuis, le développement de stratégies tirant avantage 
de chélates fonnés par des acides de Lewis a mené à la synthèse itérative de motifs 
propionates.45 
1.2.1. La chimie radicalaire, source de contrôle stéréosélectif 
1.2.1.1. Stéréosélection acyclique 
L'approche préconisée par notre laboratoire afm d'obtenir de bonnes 
diastéréosélectivités sur une chaîne acyclique portant un radical fait appel à différents 
effets stériques et stéréoélectroniques (vide infra) impliqués à l'état de transition. En 
effet, des études confonnationelles44a,66 et spectroscopiques67 ont démontré la présence 
d'une délocalisation du radical dans l'orbitale 1t d'un ester avoisinant, pennettant ainsi 
de créer un biais confonnationnel en faisant intervenir la tension allylique-l,3 (Al ,3) 
comme élément de contrôle. Pour ce faire, le plus petit substituant (H dans le cas 
présent) se positionne dans le plan de l'énol radical et la fonnation du lien par une 
autre espèce radicalaire qui s'en suit est discriminée par la différence d'encombrement 
stérique entre les deux groupements restants.68 D'autres composés carbonylés comme 
des amides ou des cétones présentent également cette minimisation de tension 
allylique, alors qu'un groupement nitrile mène à une diminution significative du 
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ratio. 69 Notre groupe s'est donc intéressé à l'application de ces résultats dans une étude 
systématique de l'effet des substituants lors de la réaction de réduction en présence 
d'hydrure d'étain. II fut constaté que lorsqu'un groupement électroattracteur est l'un 
des substituants adjacents au radical (X), de bonnes sélectivités en faveur du produit 
2,3-anti était obtenues (Tableau 1, entrées 1_3).70 
Tableau 1. Impact des substituants sur la diastéréosélectivité de la réduction 
radicalaire 70 
~ BU35nH ~ ~ 
R<~Î'(C02Me Et3B. air • R(~~lc02Me R~C02Me CH2CI2, ODC + 1 _ 
Me Br puism-DNB Me Me 
2,3-anti 2,3-syn 
Entrée RI X Ratio 2,3-anti : 2,3-s,En 
1 Ph OMe 32: 1 
2 Ph F 20: 1 
3 Ph Me 2: 1 
4 Et OMe 1.5 : 1 
5 iPr OMe 8: 1 
6 tBu OMe 21 : 1 
Ces constatations ont permis de rationaliser un état de transition (Schéma 15) 
considérant les différentes interactions possibles favorisant la formation du produit 
2,3_anti.44a,66 Ce dernier combine à la fois une minimisation de la tension allylique-l,3 
par le positionnement proximal de l'hydrogène et de l'ester, ainsi qu'une minimisation 
du moment dipolaire de la molécule en positionnant l'ester le plus loin du groupe 
électronégatif (X) en ~. Il est à mentionner que cet effet ne découle pas d'interaction 
stérique puisque des résultats similaires furent obtenus lorsque le substituant était un 
fluor (Tableau 1, entrée 2). De plus, l'impact favorable de l'encombrement stérique de 
RI (Tableau 1, entrées 4-6) permet une discrimination encore plus grande de l'attaque 
par la face supérieure du radical ainsi qu'une stabilisation possible par 
hyperconjugaison de la cr liante C-R1 haute en énergie avec l'orbitale SOMO plus 
basse, expliquant ainsi l'augmentation de ratio observée en fonction de la richesse 
électronique du substituant, comme l'ont démontrées des études complémentaires.7od 
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Tous ces effets agissant de concert permettent une discrimination en faveur de la face 
inférieure du radical pour le transfert d'hydrure (Schéma 15). 
Schéma 15. État de transition proposé menant au produit majoritaire pour la 
réduction radicalaire acyclique44a,66 
..... effets stérique et 
........... stéréoélectronique 
............ (hyperconjugaison) 
effet dipOIe-dipOle (·I············ .... ~.~~ }* 
... ~.... 
•••.. Me C02Et 
•··• .... X •.••.• 
• H ................ ~ tension A 1.3 
~-SnR3 minimisée 
1.2.1.2. Effet exocyclique 71 
Afm d'améliorer les cas de perte de sélectivité lorsque le substituant RI est moins 
encombré stériquement (Tableau 1, entrée 4), des travaux ultérieurs ont permis de 
solutionner ces derniers en effectuant la jonction du groupement électroattracteur et la 
chaîne RI pour former un cycle exo relativement à la position du radical (Schéma 16).71 
En effet, une augmentation remarquable du ratio en faveur du produit anti fut observée 
alors que la chaîne RI éthyle était liée de façon covalente avec le groupement méthoxy 
électronégatif (48).72 Cette augmentation du ratio provient de la meilleure 
discrimination entre les deux faces d'attaque du radical pour la livraison de 1 'hydrure; 
i.e. d'une plus grande différence d'énergie entre les états de transition C et D pour le 
modèle exocyclique 48 que pour les états A et B du système acyclique 46 (Schéma 16). 
La formation d'un lien C-C permettrait une rigidification du système entraînant ainsi 
une livraison de l'hydrure plus difficile par la face supérieure, ce qui rendrait ainsi 
l'état de transition plus élevé en énergie comparativement à l'état de transition 
correspondant dans le système acyclique où une plus grande liberté conformationnelle 
est possible. 
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Schéma 16. L'effet exocyclique - États de transition proposés menant à 
-0 
~C02Et 
Me 
2,3-syn (478) 
Q C02Et 
Me 
2,3-syn (498) 
l'augmentation du ratio en faveur du produit and lors de la réduction 
radicalaire 7Z 
H-SnR3 * 
Me 
* Hl: BU3SnH -0 BU3SnH ~:t -0 AIBN S C02Et AIBN Me ~02Et ~C02Et • H toluène toluène Me C02Et 
-30°C Mè 1 -30°C MeO • Me 1 
MeC 48 1 2,3-anti (47b) H-SnR3 
A B 1.1 : 1 
H-SnR3 * ~ * :H BU3SnH ~C02Et BU3SnH ' H ~C02Et ç$H AIBN AIBN Me C02Et toluène toluène • H Me C02Et -30°C Mè 1 -30°C o 1 Me 48 1 0 H-SnR3 2,3-anti (49b) 
12: 1 
C 0 
1.2.1.3. Effet endocyclique 73 
Lors d'études portant sur l'état de transition contrôlé par stéréosélection 
acyclique impliquant la formation d'un borinate (Schéma 17, F), il fut observé qu'une 
faible sélectivité en faveur du produit syn était obtenue lorsque le substituant en 
position ~ était un alcool libre (Schéma 17, 51a). Cette sélectivité fut rationalisée par la 
possibilité d'un pont hydrogène avec le carbonyle de l'ester avoisinant (E), ce qui 
permettait alors l'ouverture de la face supérieure du radical pour la livraison de 
l'hydrure. Afm de mimer cet état de transition où l'ester et le groupement 
électroattracteur (lorsque ce dernier est présent en fonctionnalité éther), sont en 
proximité l'un de l'autre, différent acides de Lewis bidentates furent alors considérés. 
Ainsi, l'utilisation de MgBr2'OEt2 (ou d'acides de Lewis d'aluminium) se révéla très 
efficace pour la formation du produit 2,3-syn dans le cas des ~-alkoxy-a-haloesters 
puisque la formation d'un chélate entre le carbonyle de l'ester et le groupement 
électronégatif73 permettait une bonne discrimination des faces d'attaque du radical pour 
la trajectoire d'entrée de l'hydrure (Schéma 17, G). 
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Schéma 17. L'effet endocyclique - Impact d'un acide de Lewis bidentate sur la 
diastéréosélectivité lors de la réduction radicalaire73d 
<?H 
nco2Me 
Me 
2,3-syn (518) 
2: 1 
QMe 
~C02Et Ph • 
Me 
2,3-syn (538) 
20: 1 
~: :1: :1: BU3SnH <?H BU3SnH QH H • 0 b ElJB, air ~C02Me Et3B, air ~+~~ nC02Me Me R'2BOTf R'2BO • H 
OMe Me Br DIEA , Me , 
50 H-SnR3 2,3-anti (51b) 
E F >20: 1 
H-SnBu3 :1: Ph :1: 
~~'" BU3SnH QMe BU3SnH QMe H • O· • ElJB, air Ph~C02Et EhB, air Me~co,B ~C02Et Me 0 MgBr2°0Et2 MeO • H Ph 
OEt Me Br , Me , 
Ph 52 H-SnR3 2,3-anti (53b) 
G H 28: 1 
1.2.1.4. Application des effets stéréodirecteurs pour la synthèse de 
motifs propionates 
Les 3 effets stéréodirecteurs présentés précédemment pennettent une 
discrimination des deux: faces du radical (Schéma 18). Cependant, dans le cas des 
propionates, il existe trois points d'attache potentiels pennettant la fonnation 
temporaire de chélate à l'aide d'acides de Lewis. Dans le premier cas, la fonnation 
d'une liaison covalente avec l'oxygène en C3 pennettrait de favoriser la stéréosélection 
acyclique selon l'état de transition 1 afin ode mener au produit anti (Schéma 18, voie 1). 
Cependant, la présence d'un acide de Lewis bidentate peut opter soit pour une 
chélation endocyclique, soit pour une chélation exocyclique si un doublet d'électron 
libre est disponible en C5. En effet, il fut démontré que lorsqu'il y a chélation entre le 
carbonyle de l'ester et l'oxygène vicinal au radical généré (K), le produit majoritaire 
serait 2,3_syn73 tel que dans les cas d'acides de Lewis de magnésium et d'aluminium 
(Schéma 18, voie 3), tandis que s'il y a chélation entre groupement C3 et C5 (J), l'effet 
exocyclique prime et le produit devrait être 2,3-ant;11 tel qu'observé dans les cas 
impliquant des ~-alkoxy-o-aminoesters (Schéma 18, voie 2).73C Une étude systématique 
des différents acides de Lewis a pennis de les classifier en fonction du type d'effet 
contrôlant préconisé, pennettant ainsi de prédire l'issue stéréochimique de la réaction à 
partir du même précurseur radicalaire.12 
27 
Schéma 18. Influence du type de chélation par les acides de Lewis sur l'issue 
stéréochimique de la réduction radicalaire 
2) Effet exocycllgue (section 1,2.1.2) 
R"NH OH Me2BBr ou 
".,! ...... fÇ.C02tBu BU2BOTf t 
MeMeMe X 
X = PhSe (56) 
Br (57) 
1.2.2. Approche par synthèse Est-Ouest46 
1.2.2.1. Rétrosynthèse du fragment Cl-C13 
BnO OH 
~C02Me 
Me Me 
2,3-anti (6) 
BnO OH 
~C02Me 
Me Me 
2,3-syn (7) 
La première approche entreprise au sem du laboratoire dans une optique de 
synthèse totale de la zincophorine fut celle du Dr. Philippe Mochirian et est illustrée au 
Schéma 19.46 Elle se base sur une méthodologie itérative permettant la synthèse du 
fragment Cl-C16 (59) de droite à gauche, d'où l'origine de l'appellation 
« approche Est-Ouest». La rétro synthèse proposée débute par une déconnection au 
niveau de l'oléfine, scindant la molécule en deux fragments analogues à ceux décrits 
par Danishefsky.47 Une attention particulière sera portée au fragment Cl-C16 (59) 
puisque ce dernier constitue le but premier de ce mémoire. Ce dernier proviendrait de 
la cétone allylée 61 suite à une réduction diastéréosélective sous chélation, lequel 
originerait du fragment cible Cl-C13 63 (Schéma 19).45 
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Schéma 19. Rétrosynthèse proposée de la zincophorine selon l'approche Est-
Ouest'"i 
59 
réduction li Cram-chélate 
Me Me 
..-. '~ 20:::::" 22 
OH" 2S 
,. -
Me Me Me 
li oléfination de Julia-Kociensky modifiée 
+ 
OMOM 
OHC~25 
Me Me Me 
6 
#~ ___________________________ w~ __ ~ 
. . 
fragmet cible 
C1-C13 
: ~\Me : : ' OBn OBn OBn: 
:Me02Cz _ 13: 
: ~ 0:..: .: :. : 
, -H H- - - , 
1 Me Me Me Me ; ~ _____________________ ... *_~. __ w~_ 
63 
Le centre stéréogénique en C2 provient de la réduction exocyc1ique71 des 
bromures du fragment 64 synthétisés à partir de 65 suivant une cyc1oéthérification en 
tandem (Schéma 20), approche originellement développée par P.A. Evans74 pour la 
synthèse de tétrahydropyranes trans (vide infra) et que nous avons adapté pour générer 
nos précurseurs radicalaires en combinaison avec notre éther d'énol bromé 5. 
Incidemment, la chaîne de polypropionates 66 nécessaire à cette opération serait 
générée à partir de l'ester de Roche 7S 69 suivant la méthodologie itérative 
d'aldolisation de Mukaiyama et de réduction radicalaire développée par notre groupe 
(Schéma 9),43,45 
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Schéma 20. Rétrosynthèse proposée du fragment Ct-C13 (63) de la zincophorine 
selon l'approche Est-Ouest46 
~,\MeOBn OBn OBn Me02C 2· " . 0.:.. . . 
.:. H H.:. - -
Me Me Me Me 
63 
OH OBn OBn OBn 
66 Me02Ct\~" 
Me Me Me Me 
méthodOIOgieu 
itérative par 
séquence en 
tandem 
réduction 
exocyclique 
> 
< 
extension 
de chaÎne 
r'r,\Me <?Bn <?Bn 9Bn 
Me02C'y\~o~13 64a,b 
l\H H- - -
Br Me Me Me Me 
cycloéthérification Il 
en tandem .u.. 
J~""èr'\Me gBn gBn 9Bn crHo~13 
H.:. - -
Me Me Me 
65 
OH OBn OBn méthodologie OBn OBn 
Meo2c~y" 
Me Me 
méthodologie 
itérative 
OBn 
Meo2C~ , , 1 itérative Me02C'f\Y-Y" > 
Me Me Me 
67 
t.2.2.2. Résultats 
> 
Me 
68 69 
La synthèse du fragment 66 permet d'illustrer l'efficacité de la méthodologie 
itérative puisque cette dernière permet d'obtenir d'excellentes sélectivités pour 
l'obtention de la séquence polypropionate anti, anti, anti, anti, syn, anti 66 (Schéma 
21). 
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Schéma 21. Synthèse du fragment C6-C13 (66) par application itérative 
d'aldolisations de Mukaiyama et de réductions radical aires selon 
l'approche Est-Ouest46 
1) BnOC(NH)CcÎ3" OBn OBn 
Tf OH cal., OOC " 
---...;,...--, OHC~ 
OBn 1) nC4, énolate 6, -7SoC ~H ?Bn OHC~ • Me02C~13 
2) BU2BOTf, DIEA puis :: 2) DIBAL-H, -40oC 71 
Me BU3SnH, BEt3, air, -7SoC Me Me 3) (COClh, DMSO, Me Me 
69 L..-____ (S_5%_) ______ ---IJ 70 
1) Et2BOTf, énolate 6 (S1%) 
2) BU3SnH, BEt3, air, -7SoC 
NEt3, -7SOC 
(SS%) \1) TiC4, énolate 6, 
-7SoC 
(76%) 2) BU2BOTf, DIEA 
puis BU3SnH, 
BEt3, air, -7SoC 
OBn OBn OBn 1) BnOC(NH)CCI3, OH OBn OBn 1) BF3'OEt2, 
énolate 5, -7SoC OHè~ Tf OH cal., OOC Me02C~13 
2) BU2BOTf, DIEA - - - 2) DIBAL-H, -40oC - - -- - -
puis BU3SnH, Me Me Me 3) (COClh, DMSO, Me Me Me 
BEt3, air, -7SoC 72 NEh, -7SoC 67 
(70%) (72%) 
# •• --------------------~ , , 
OH OBn OBn OBn 
Me02crrYY 13 66 
Me Me Me Me 
: Br OTMS: 
: énolate = >=< : 
:6 Me OMe: 
, , 
\~---------------- ______ ' 
Le schéma 22 démontre comment la séquence polypropionate 66 résultante a 
ensuite été allongée et fonctionnalisée en aldéhyde 65 pour être soumise aux conditions 
de P.A. Evans74 afin de générer efficacement le tétrahydropyrane trisubstitué portant 
une relation 3,7-trans. Le même éther d'énol 5 a été utilisé comme nuc1éophile, 
conduisant à un mélange équimolaire de bromures en C2 du fragment 64 (Schéma 22). 
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Schéma 22. Synthèse du précurseur radicalaire 64 du fragment CI-C13 selon 
l'approche Est-Ouest46 
1)TESOTf, 
2,6-lut., oOC 
2) DIBAL-H, -40oC 
1 
OH OBn OBn OBn 
Meo~HYY13 
Me Me Me Me 
66 
3) (COCllz, DMSO, 
NEt3, -7aoC 
(73%) 
~Me .' OBn OBn Bn Me02C 2 3 0 7: _ _ _ • H H.: .: .: Me Br Me Me Me 
84a.b 
1 : 1 2.3-anti: 2.3-syn (84%) 
>20:1 3.7-trans:3.7-cÎs 
TESO OBn OBn OBn 
OHCyyyy 73 
Me Me Me Me 
(65%) 
fi 
1) (Et012PCH2C02Et. DBU 
2) H2. Pd/Co pyridine. t.p. 
3) DIBAL-H. -40oC 
4) (COCllz. DMSO 
NEIJ. -7SOe 
Le mécanisme proposé pour la réaction de cycloéthérification74 postule un 
intennédiaire réactif de type oxonium obtenu en présence d'acide bromohydrique par 
l'addition intramoléculaire de l'alcool silylé en CS sur l'aldéhyde (Schéma 23). L'acide 
généré in situ par le bromure de bismuth joue ici un double rôle par son activation du 
caractère électrophilique du carbonyle ainsi que par la fonnation de l' oxonium 
nécessaire à partir du lactol correspondant. 
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Schéma 23. Mécanisme proposé par P. A. Evans et al. pour la réaction de 
cycloéthérification 74 
OSiR'3 BiBr3 cal. 
1 - • R~CHO Nu-SiR"3 
(l vs. 
R"'r-O-+-NU 
H H 
trans 
R"Q"'INU 
H H 
cis 
.~~ 
R"l...O ~O 
1 
SiR'3 
Suite à la fonnation de l'intennédiaire oxonium, le nuc1éophile silylé (e.g. 
énolate 5) qui est ajouté au mélange peut attaquer le carbone électrophile suivant deux 
trajectoires d'attaque (1 ou II) desquelles découle la fonnation du produit trans et cis 
(Schéma 24).76 Le premier mode d'attaque (1) favorise l' éc1ipsement des substituants 
en fonnation chaise. Le choix d'une des deux confonnations possibles (A ou B) est 
dicté par l'encombrement des substituants favorisant préférentiellement une orientation 
équatoriale, assumant uniquement des interactions stériques. L'autre mode d'attaque 
(II) mène à une confonnation bateau croisé C très coûteuse en énergie qui se 
réorganise en chaise D plaçant tous ses substituants en orientation équatoriale. La 
réaction étant sous contrôle cinétique, l'état de transition de plus basse énergie est 
favorisé (voie 1) et le produit trans, majoritaire (Schéma 24). 
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Schéma 24. États de transition proposés pour l'addition d'un nucléophile sur un 
oxonium cyclique substitué 
A 
[ ~B r [R~U r .. HfiNU ~ RMNU ~om oc 
QH H H H trans 
Il Nu 
H :1 
Me 
H~ R~ -oc :n R 
H : 
• Nu II: 
t 
[~~r ... [R~H J ~ RMNU ~om QH Nu H H 
cis 
C D 
Par la suite, les substrats 64 furent soumis séparément aux conditions classiques 
de réduction exocyclique, mais à notre surprise, pratiquement aucune sélectivité envers 
le produit 2,3-anti ne fut obtenue (Tableau 2, entrée 1-3). L'alternative d'utiliser une 
source d'hydrure plus encombrée fut envisagée, mais ne se solda que par une maigre 
augmentation du ratio (Tableau 2, entrée 7). De plus, toutes les autres tentatives 
d'utilisation de différentes sources d'hydrure ou de modifications de polarité du solvant 
se révélèrent sans succès (Tableau 2, entrée 3-5). L'utilisation de MgBr2'OEt2 ne mena 
qu'à une faible sélectivité en faveur du produit de réduction endocyclique 2,3-syn 
(Tableau 2, entrée 6). Une cause possible expliquant ce dernier résultat proviendrait de 
la complexité du polypropionate impliquant plusieurs doublets d'électrons des 
fonctions éthers disponibles pour une chélation avec l'acide de Lewis. 
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Tableau 2. Optimisation des conditions réactionnelles lors de la réduction des 
précurseurs radicalaires 64a et 64b 
~ Hydrure (1.5 éq.) • OBn Den Sn BEt3 (0.2 éq.) Me02C 2 3 7. Solvant (0.1 M) o ;:. . . H H - - -
-7SOC, 3h puis ONB Me Me Me Me 
64a,b 63 2,3-$yn 
74 2,3-8ntl 
Entrée Substrat A.L. Solvant Source Ratio 63 : 74 a d'hydrure (2,3-anti: 2,3-syn) 
1 64a Toluène BU3SnH 1.2: 1 
2 64b Toluène BU3SnH 1.2: 1 
3 64a;64b Toluène BU3SnH 1.2: 1 
4 64a;64b THF BU3SnH 1 : 1 
5 64a;64b Hexanel BU3SnH 1 : 1 Toluène 
6 64a;64b MgBr2·0Ehb CH2Ch BU3SnH 1 : 2 
7 64a;64b Toluène Ph3SnH 3.5: 1 
a Ratios déterminés par spectroscopie RMN lH du produit brut au signal OMe de l'ester. b Substrat 
précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à O°C avant la réduction radicalaire. 
Différentes études de modélisation ont permis d'avancer l'hypothèse d'un biais 
conformationnel causé par la chaîne acyclique en C7 qui encombrerait l'attaque du 
radical selon la trajectoire attendue, ce qui mènerait alors à une faible sélectivité en 
faveur du produit 2,3-anti. Cependant, l'optimisation de la réaction ne permettant pas 
d'obtenir une excellente sélectivité, d'autres approches furent alors considérées afin de 
mener à terme la synthèse du fragment clé de la zincophorine. 
1.2.3. Approche par synthèse Ouest-Est 
1.2.3.1. Rétrosynthèse 
La seconde approche qui fut envisagée fut celle initiée par le Dr. Ioannis 
Katsoulis au cours de laquelle, le fragment problématique Cl-C13 est synthétisé 
suivant une synthèse de gauche à droite ou «approche Ouest-Est» (Schéma 25). La 
rétrosynthèse du fragment se base sur une approche similaire d'insertion itérative 
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d'unités propionate par séquence tandem d'aldolisation de Mukaiyama et de réduction 
radicalaire.45 L'originalité de l'approche provient de la synthèse du tétrahydropyrane 
par une réaction d'iodoéthérification,70c,77 suivie de l'induction de la stéréochimie en 
CS par réduction radicalaire diastéréosélective. sous contrôle endocyclique/3 
permettant ainsi de compléter le fragment C l-C9. La synthèse du substrat nécessaire à 
la réaction d'halocyclisation fut initialement réalisée par Élyse Bourque,78 laquelle fut 
inspirée des travaux de Mulzer.37 Cette dernière provient d'une synthèse convergente à 
partir du même énantiomère de l'ester de Roche 84/5 fonctionnalisé séparément en 
~-cétophosphonate 82 et en aldéhyde 83, puis joint en 81 par oléfmation de Homer-
Emmons-Wadworth (HEW). 
Schéma 25. Rétrosynthèse du fragment Cl-C13 de la zincophorine selon 
l'approche Ouest-Est 
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1.2.3.2. Synthèse du fragment Cl-C9 
La synthèse du Dr. Katsoulis menant au produit 77 a été revue et améliorée aux 
cours de mes travaux de maîtrise, tel que présenté dans cette section (Schéma 26). La 
synthèse du fragment a été amorcée par une protection de l'alcool primaire de l'ester 
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de Roche (R) d'une part par benzylation en condition acide (86) et d'autre part suivant 
une silylation par un groupement TBS (85). Par la suite, le traitement du phosphonate 
par n-BuLi permet de former le lithien méthylènephosphonate nécessaire afm de 
transformer l'ester 86 en ~-cétophosphonate 82 suivant la procédure de Corey-
K wiatkowski. 79 Par ailleurs, l'ester 85 est réduit à l'alcool primaire par un excès de 
DIBAL-H à -40°C, puis oxydé à l'aldéhyde 83 dans les conditions de Swern.80 Ce 
dernier n'est pas purifié afin d'éviter l'épimérisation du centre stéréogénique en a du 
carbonyle. Les deux fragments 82 et 83 sont couplés en présence de LiOH hydratë l 
permettant de synthétiser la cétone a,~-insaturée précurseur du fragment CI-C7 81 
(Schéma 26). D'autres conditions réactionnelles furent également considérées pour 
l'oléfmation HEW dont le Ba(OH)2 hydraté82 ainsi que LiCI et DBU83 dans 
l'acétonitrile sans toutefois observer une amélioration significative du rendement. 
Schéma 26. Synthèse de l'énone 81 par approche convergente impliquant un 
couplage HEW 
1) DIBAL-H, -40oC 
TBSCI, imldazole OTBS 2) (COClh, DMSO, 
CH2CI2, 0 C -+ t.p. Y NEt -78°C 
....--__• Me02C • 3, • 
1 
(99%) (90% sur 2 étapes) 
Me 
HO 85 
~C02Me 
_ 84 
Me 
ester de Roche 
o 
Il 
MeP(OMeh 
1 (83%) 
BnOC(NH)CCI3 
Tf OH cal., OoC 
BnO n-BuLi, THF 
1 : 2 CH2CI2/c-Hex 
1 -78°C ~C02Me ---_ 
Me 
88 
(78%) 
OTBS 
OHCy 
Me 
83 
82 
Li~:;20 8n~~BS 
Ooc -+ t.p. Me Me 
(75%) 81 
Le fragment 81 ainsi obtenu fut soumis à des conditions de réduction 
diastéréosélective dans le but d'obtenir l'alcool allylique 2,3-anti. Des études 
précédentes84 ont démontré l'efficacité de l'utilisation du réactif chiral oxazaborolidine 
de Corey-Bakshi-Shibata (CBS)85 dans des conditions de réduction asymétrique. Bien 
que l'utilisation du catalyseur soit assez courante dans la littérature,85c son application à 
la synthèse d'alcool allylique à partir d'une cétone a,~-insaturé portant un centre 
stéréo génique en a est peu documentée.37b,86 De plus, les exemples disponibles ne 
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présentent aucune explication quant à l'origine de la sélectivité pour un énantiomère 
donné du catalyseur CBS relativement à la double induction asymétrique causée par le 
centre stéréo génique proximal au substituant. À cet effet, des travaux sont 
présentement en cours afin de proposer un modèle de l'état de transition impliqué lors 
du transfert d'hydrure ainsi que de l'impact de la stéréochimie des centres C2 et C6 sur 
l'issue stéréo chimique. En ce qui concerne le cas présent, les deux énantiomères (R) et 
(S) du catalyseur 2-Me-CBS furent testés en quantités stœchiométriques,87 utilisant le 
borane coordonné au THF ou au diméthylsulfure. Le choix d'un complexe de borane a 
été rationalisé par le niveau de réactivité de chacun. Puisque la réaction de réduction 
asymétrique nécessite une complexation préalable par l'azote de l'oxazaborolidine, la 
capacité de dissociation du borane et de sa base de Lewis influe sur la réactivité du 
complexe. En effet, des études ont démontré une réactivité plus forte de l'adduit 
BH3'THF (BTHF) par rapport à BH3'SMe2 (BDMS) par l'énergie nécessaire à la 
dissociation des complexes et la formation du borane libre, respectivement 19.7 et 21.4 
kcaVmoi. 88 De plus, BTHF possède la capacité théorique de libérer deux hydrures 
plutôt qu'un seul dans le cas de BDMS,89 pouvant alors permettre une meilleure 
réactivité lors des réductions de carbonyles prochiraux. Par contre, sa faible 
coordination avec le THF en fait un réactif moins stable à l'entreposage,90 en plus de 
nécessiter des conditions d'addition inverse lors de réductions au CBS afm de limiter 
les réactions secondaires.91 En ce qui concerne les études de réduction du fragment 
CI-C7 dans les cas du produit agencé 2,3-anti (Tableau 3, entrées 1-2), la réactivité 
plus grande du BTHF a permis d'obtenir des rendements supérieurs pour une 
sélectivité comparable, alors qu'une légère hausse de la sélectivité fut observée pour le 
produit non-agencé 2,3-syn (Tableau 3, entrées 3-4). Tel que mentionné 
précédemment, ces résultats préliminaires ainsi que les expériences en cours pourront 
permettre de rationaliser l'obtention de ces produits suivant l'induction par double 
stéréodifférentiation du réactif chiral. 
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Tableau 3. Réduction de l'énone 81 par une source de borane en présence d'une 
oxazaborolidine 
B~~~BS 
Me Me 
81 
~h 
LJ*TPh N, 0 B .... 
M! 
E tré Réactif 
n e CBS-oxazaborolidine a 
1 (8) 
2 (8) 
3 (R) 
4 (R) 
Bn~H OTBS 
2 ~ + 
;: 3 
Me Me 
Bn~TBS 
Me Me 
2.3-anti (87) 2.3-syn (88) 
X Ratio 87 : 88 b Rendement C (2,3-anti : 2,3-syn) 
SMe2 16: 1 d 65% 
THF >20: 1 86% 
SMe2 1: 2 d 70% 
THF 1: 6.5 69% 
a Réactif utilisé en solution 1 M dans le toluène ajouté en addition inverse (énone et CBS, puis 
BH3X). b Ratio détenninés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal H2 et/ou H3. 
C Rendement des produits isolés. d Résultat obtenu par Dr. Ioannis Katsoulis. 
Le fragment 87 ainsi obtenu avec une bonne sélectivité a pu être par la suite 
fonctionnalisé suivant une réduction chimiosélective de l'oléfine en présence d'un 
groupe benzyloxy par l'ajout de pyridine92 suivie d'une protection par un groupement 
TBS (Schéma 27). Le sUyle sur l'alcool primaire de 90 est sélectivement clivé par 
HF'py93 en prenant soin de contrôler la progression de la réaction, puis oxydé à 
l'aldéhyde 92 par le périodinane de Dess-Martin.94 Le produit brut est homologué par 
une oléfmation de Wittig permettant d'obtenir l'oléfme trisubstituée dans un ratio 
95 : 5 d'isomères (E) : (Z) puis l'alcool secondaire est déprotégé par HF'py permettant 
d'obtenir le substrat C I-C9 (79) nécessaire à la réaction d' iodoéthérification. 
Schéma 27. Synthèse du fragment 79 suivant l'élaboration du fragment 87 
1) H2' Pd/C, pyridine 
MeOH, t.p. 
B 0 OH 2) TBSOTf, 2,6-lutidine 
n ~ CH2CI2, OoC -+ t.p. BnO OTBS 
'. ~ OTBS 
Me Me 
87 
(80% sur 2 étapes) 
1) Ph3PyC02Et 
Me 
toluène, reflux 
2) HF'PY, THF, OoC 
• (71% sur 2 étapes) 
~OTBS 
Me Me 
90 
BnO OTBS 
~CHO 
Me Me 
92 
1) HF'PY, THF, cac 
2) DMP, NaHC03, 
CH2C'2, t.p. 
(81% sur 2 étapes) 
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Le fragment 79 ainsi obtenu a été soumis aux conditions d'iodoéthérification 
développées par notre groupe pour la synthèse de THF trisubstitués (Schéma 28).77 
Cette méthodologie implique une réversibilité complète de l'addition électrophilique 
d 'halogène sur l'oléfine, permettant ainsi d'obtenir de la sélectivité lors de l'étape de 
cyclisation.95 À cet effet, des études précédentes ont suggérées que la nature de 
l'intermédiaire impliqué lors de telles réactions serait probablement un complexe 11: 
plutôt qu'un ion halonium ponté, suite à la cinétique de premier ordre proportionnel à 
l'inverse de la concentration d'iode. 96,97 Par contre, la présence d'un ester rendant 
l'oléfine moins réactive favoriserait le positionnement de la charge positive sur le 
carbone ~ comme site électrophile, ce qui permettrait une complexation de l'iode en 
direction du carbone a. Alternativement, nous croyons que la présence d'une base 
aurait pour rôle d'empêcher une réouverture par rétro hétéro-Michael ainsi qu'une 
équilibration thermodynamique des produits, alors que le triflate d'argent (AgOTf) 
permettrait une augmentation de la vitesse de réaction lorsque des oléfmes 
électrodéficientes sont impliquées, et ce possiblement par une activation de l'iode au 
niveau du complexe 1I:.77a De ce fait, l'iodoéthérification peut alors se dérouler selon 
quatre états de transition tels qu'illustrés au schéma 28. 
Schéma 28. États de transition proposés lors de la réaction d'iodoéthérification 
'2, AgOTf 
NaHC03 
THF,t.p. % Me BnO .\ 3 7. C02Me .0= = H H Me Me , 
78 
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Puisque la réaction est sous contrôle cinétique, il est important de considérer 
l'état de transition de plus basse énergie. Les états B et D menant au produit 3,7-cis 
sont alors exclus par la présence de forte tension allylique-l,3 défavorable entre le 
groupement méthyle en C6 et celui de la double trisubstitué. De plus, B présente une 
forte interaction 1,3-diaxiale entre les substituants C3 et C7, augmentant davantage 
l'énergie de l'état de transition. Pour ce qui est des états de transition A et C menant 
tous deux au produit 3,7-trans, leur niveau relatif d'énergie proviendrait des 
interactions diaxiales défavorables avec la chaîne en C3 (A) ou en C7 (C). Sur une 
base d'énergie conformationnelle, le positionnement équatorial du groupement le plus 
encombré devrait être favorisé. 98 Ainsi, l'énergie de l'état de transition A avec la 
formation d'un iodure tertiaire plaçant la chaîne C7 de façon équatoriale devrait être 
plus faible et ce malgré une orientation axiale de la chaîne C3. Quant à la stéréochimie 
du centre C2, elle n'a pas été conflrmée puisque l'iodure tertiaire est par la suite clivé 
lors de la réduction radicalaire. Cependant, la présence d'un seul produit observé incite 
à envisager une stéréochimie 7,8-anti entre l'oxygène et le méthyle suivant l'addition 
antipériplanaire de l'iode. 
41 
Le produit iodé 78 à été ensuite soumis aux conditions de réduction radicalaire 
avec et sans acide de Lewis afm de vérifier si le transfert d'hydrure s'effectuait de 
façon diastéréosélective, respectivement sous contrôle de l'effet endocyclique et 
exocyclique. Les résultats ont démontré une excellente sélectivité tant pour le produit 
7,8-syn (77) que 7,8-anti (95), avec toutefois de faibles rendements pour les produits 
isolés (Tableau 4). La structure du composé 77 fut conftnnée par convergence vers 
l'aldéhyde 24 (vide infra) qui est l'intennédiaire commun aux deux voies de synthèse 
présentées (approche Ouest-Est, approche combinée) pour l'extension du fragment 
C 1-C9 de la zincophorine. 
Tableau 4. Résultats de la réduction radicalaire du précurseur 78 
Entrée Substrat 
1 78 
2 78 
3 78 
4 78 
BU3SnH (1.5 éq.) 
BEt3 (0.2 éq) 
A.L. (3 éq.) 
Solvant (0.1 M) 
T("C) 
3h puis ONB 
% 'Me BnO • 3 7. 8 C02Et + .0;; ;; H H 
Me Me 
95 7,B-anti 
~'Me BnO • _ 3 0 7 = ~ C02Et 
;; H H;; 
Me Me 
n 7,8-syn 
A.L. TeC) Solvant Ratio 95 : 77 a Rendement b {7,8-anti : 7 ,8-sl;:n l 
MgBr2'OEt2 c 0 CH2Ch 1 : lOd 63% 
MgBr2'OEt2 c -78 CH2Ch 1: >20 40% 
-78 Toluène >20: 1 62% 
-78 THF >20: 1 54% 
a Ratio déterminés par spectroscopie RMN lH du produit brut au signal H8. b Rendement des produits 
isolés. C Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à O°C avant la réduction radicalaire. 
d Résultat obtenu par Dr. Ioannis Katsoulis. 
La stéréochimie induite sélectivement au centre C8 en mode endocyc1ique ou 
exocyclique propose une alternative à l'approche Est-Ouest où de faibles ratios étaient 
observés pour l'induction du centre C2 (Tableau 2). Bien que le motiftétrahydropyrane 
soit identique dans les deux cas, le positionnement de la chaîne portant le précurseur 
radicalaire (RI) ainsi que la longueur différente de l'autre chaîne latérale (R2) sont deux 
causes possibles de la différence de sélectivité observée. En effet, selon le modèle 
proposé pour l'état de transition contrôlé par l'effet exocyclique (cf. section 1.2.1.2), la 
présence de groupements vicinaux encombrant sur le cycle, comme le méthyle en C6, 
devrait améliorer le blocage de la face supérieure du radical, augmentant la 
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diastéréosélectivité faciale tel qu'observé dans le cas de 78 par le méthyle en C6 
(cf. Schéma 16). Alternativement, une- chaîne latérale R2 plus 'courte ne devrait pas 
encombrer autant la livraison de 1 'hydrure par la face désirée. Pour ce qui est de la 
réduction endocyclique, un facteur additionnel pourrait être en cause lorsque le substrat 
possède une longue chaîne polyéthérée (64). En effet, la discrimination de l'oxygène 
du THP par rapport aux autres oxygènes des éthers benzyliques pourrait être plus 
difficile advenant un repliement de la chaîne. De plus, la possibilité que d'autres 
intermédiaires chélatés à l'équilibre soient présents dans le milieu pourraient également 
rendre plus difficile la trajectoire d'entrée de l'hydrure de façon sélective. Pour 
supporter cet argument, une faible sélectivité en faveur du produit endocyclique fut 
observée lors de la réduction du polypropionate 64 (Tableau 2, entrée 6), rationalisé par 
la complexité du substrat. Ces hypothèses sont présentement envisagées comme étant 
des causes probables menant à une diminution de la sélectivité lorsqu'une chaîne 
présentant une grande liberté conformationnelle est en jeu. 
En conclusion, cette approche résout le problème de synthèse posé par le contrôle 
de la stéréochimie du centre stéréo génique en (l du THP substitué en plus de fournir un 
substrat nécessaire à l'élongation de la chaîne C7 par la méthodologie itérative de 
polypropionation. Cependant, la fixation de plusieurs des centres stéréo géniques 
provenant de substrats de départ énantiopurs par l'approche Ouest-Est ne s'inscrit pas 
dans l'optique d'une méthodologie préconisant davantage l'induction asymétrique. 
Somme toute, des travaux sont toujours en cours afm d'éclaircir le mécanisme 
d'iodoéthérification par une modification des centres stéréogéniques C3 et C6 ainsi que 
par l'étude des effets stéréoélectroniques possibles d'un groupement électroattracteur 
en C6, pouvant désactiver davantage l'oléfine trisubstituée par son orientation 
coplanaire ou orthogonale.77b Afin d'évaluer l'intérêt synthétique de la voie Ouest-Est, 
une autre approche menant à la synthèse du fragment C l-C9 fut envisgée. 
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Schéma 29. Synthèse du fragment Cl-C9 à partir de l'approche Ouest-Est 
Me Me 1) MgBr'OEt2 
Bn •• \\ Bn%O\\ 2) BU3SnH 
2 3 '1, ::::... C02Et 12, AgOTf, 3 7. • C0 2Et BEI], air, 
: H OH NaHC03: H 0 ~ -7BoC 
Me Me Me Mel 
~\Me Bn • • 0 7= ~ C02Et 
= H H = Me Me 
79 78 77 
C2 et CS fIXés, C3 induit >20: 1 3,7·trans:3,7-<:is >20: 1 7,B·syn : 7,B·anti 
1.2.4. Approche combinée 
1.2.4.1. Synthèse du fragment Cl-C9 
Tel que mentionné précédemment, une des hypothèses envisagées quant à la 
perte de diastéréosélectivité de la réduction du substrat 64 proviendrait d'un biais 
conformationnel imposé par un repliement de la chaîne C7 pouvant entraver ainsi la 
livraison de l'hydrure par la face conduisant au produit désiré. Afm d'étudier plus en 
détails ce postulat, nous devions étudier la réduction exocyclique sur un modèle plus 
simple issu de l'approche Est-Ouest, c'est-à-dire le fragment CI-C9. L'étude initiale du 
fragment n'impliquait que celui dont les stéréochimies correspondaient au fragment de 
la zincophorine (99).99 Cependant, la versatilité de la méthodologie de synthèse nous a 
permis d'étudier les 4 diastéréoisomères possibles de la portion propionate du fragment 
(Schéma 30). L'analyse se concentrera sur les motifs 7,8-syn (98 et 99), cependant 
quelques résultats obtenus par Jean-François Brazeau dans la série 7,8-anti (96 et 97) 
seront également présentés afm de supporter les conclusions préliminaires de cette 
étude. 
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Schéma 30. Rétrosynthèse des 4 diastéréoisomères tétrahydropyranes propionates 
selon l'approche Est-Ouest 
xW.,'MeOR Me02C _ 7 8 : 0 _ H H: Br Me Me 
6,7-syn; 7,8-anti (96) 
JiQe • OR cr O· • 
1 
TES Me 
+ 
OTMS 
5 Br00Me 
Me 
xWMeOR Me02C _ 7 8 : 0 _ H H: Br Me Me 
6,7-anti; 7,8-anti (97) 
TESO OR 
OHCrY 
Me Me 
~e xW'Me 8 OR 8' OR Me02C _ 7 8 Me02C _ 7 8 o : _ 0 : _ H H: H H: Br Me Me Br Me Me 
6,7-syn; 7,8-syn (98) 6,7-ant;; 7,8-syn (99) 
OR 
OHCy 
Me 
+ 
OTMS 
Br ..... A 5 
-T -OMe 
Me 
La synthèse des fragments se fonde sur l'approche par cycloéthérification74 
présenté précédemment (Schéma 20) en n'utilisant qu'une seule séquence tandem 
avant l'extension de chaîne nécessaire pour obtenir les motifs propionates_ Le schéma 
31 illustre la synthèse débutant à partir d'un aldéhyde portant un centre stéréogénique 
en a et protégé par un groupe silyle encombré tel que TBDPS. Un tel groupement 
protecteur est requis pour maximiser la diastéréosélectivité du produit d'addition 
Felkin-Anh lors de l'aldolisation de Mukaiyama (cf. Schéma 9).43b Le mélange 
d'adduites bromés ainsi formés du produit 7,8-syn (11 : 1) est ensuite soumis aux 
conditions de réduction radicalaire en présence de l'acide de Lewis requis afm 
d'obtenir un contrôle par stéréosélection acyclique ou par l'effet endocyclique, 
respectivement BU2BOTf et AIMe3 (Schéma 31). L'utilisation de AIMe3 et BU2BOTf a 
été justifiée par d'autres résultats impliquant une évaluation systématique des 
conditions optimales de réduction endocyclique73 et par stéréosélection acyclique.7o 
Les propionates 101 et 102 générées furent d'abord silylées par un TES (103 et 104), 
puis la fonction ester fut modifiée en aldéhyde suivant une réduction au DIBAL-H (105 
et 106) et une oxidation par les conditions de Swem (107 et 108). Les produits bruts 
furent homologués par une oléfination de Wittig (109 et 110), suivi d'une 
hydrogénolyse de la double liaison (111 et 112) avant de fonctionaliser l'ester en 
aldéhyde (115 et 116) suivant la séquence décrite précédemment. Les produits obtenus 
45 
furent soumis aux conditions de cycloéthérification74 tel que décrite lors de l'approche 
Est-Ouest (Schéma 22) pennettant ainsi d'obtenir respectivement les produits THP 
3,7-trans de façon sélective en un mélange équimolaire de bromures 117 et 118 
(Schéma 31). 
Schéma 31. Synthèse des précurseurs radicalaires 117 et 118 selon l'approche Est-
Ouest 
A1Me3Puis 
BU3SnH. BEb 
air. -7SGC 
1 (62%) 1 
OH OTBDPS 
Me02C~ 
OTBDPS 
OHC~ 
BF3'OEt2, 
CH2CI:!. -78GC 
1 
Br 'j==(0TMS 
QH OTBDPS Me02C~ J.... ) X r 100a,b 
Br Me Me 
Me Me 
1: >20 6.7-anti:6,7-syn 
101 
OH OTBDPS 
M~Crr 
Me 
4 Me OMe 6 
(S2%) 
117 6.7-syn 
118 6,7-anti 
11' 1 7.S-syn: 7,S-anti 
1 (66%) 
BU2BOTf. OIEA 
puis BU3SnH, 
BEb, air, -7SGC 
OH OTBDPS 
Me02Cyy 
Me Me 
>20: 1 6.7-anti: 6,7-syn 
102 
Me Me 
101 6,7-syn 
102 6.7-anti 
1) TESOTf. 2,6-lulidine 
CH2CI2, OoC (91%) 
2) DIBAL-H, 
CH2CI2. -40oC (92%) 
3) (COCI~, OMSO. 
NEI3, CH2CI2, -78°C 
.. ~MeOTBDPS 
Me02C 2 3 7_ o ::: _ 
BrM~ H~ 
BiBr3, 
MeCN.-40OC , 
~Me9TBDPS 
oPO~ 
1 H ::: 
1) Ph3PCH=C02Me. 
toluène, reflux (82%) 
2) H2' Pd/Co pyridine. 
AcOEt, t.p, 
3) DIBAL-H, CH~12. 
-40GC (84%) 
TESO OTBOPS 
OHCyy 
1 : 1 2,3-anti : 2.3-syn 
>20: 1 3.7-trans:3,7-c;s 
EI3Si Me 
116 6,7-syn 
116 6,7-anti 
4) OMP, NaHC03, 
CH2CI:!, t.p, (81%) 
Me Me 
107 6,7-syn 
108 6,7-ant; 
Afm de comparer à groupe protecteur identique les propionates bromés 6,7 -syn et 
6,7 -ant; avec le polypropionate bromé 64 correspondant, le groupement silyloxy fut 
modifié pour un benzyloxy par une déprotection au HF'pyridine suiVie d'une 
protection par un benzyle en condition acide (Schéma 32). De plus, une protection par 
un autre groupement éther (méthyléther) moins encombré fut également envisagée par 
l'utilisation du sel de Meerwein. lOo L'étude systématique des conditions de réduction 
radicalaire en présence de différents groupements protecteurs en position C9 
pennettrait de compléter l'étude de l'effet de la longueur de la chaîne en C7 dans la 
série benzyloxy amorcée par le Dr. P. Mochirian.46 De plus, l'évaluation d'un groupe 
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alkoxy moins encombré (série méthyléther) permettrait de fournir des informations sur 
les contraintes stériques du groupement protecteur. 
Schéma 32. Modification du groupement protecteur de l'alcool primaire sur les 
précurseurs radicalaires bromés 
~8 MeOTBDPS HF. Me02C -' ~ o .: : THF H H - ° Br Me Me 0 C~t.p. 
117 6,7-syn (66 %) 
118 6,7-ant; 
~8MeOH Me02C -' o .: _ H H.: Br Me Me 
119 6,7-syn 
120 6,7-ant; 
BnOC(NH)CCI3 
Tf OH cat., OoC 
1 • 2 CH2CI2!c-Hex 
(70 %) 
1.2.4.2. Réduction des précurseurs bromés 
121 6,7-syn 
122 6,7-ant; 
~Me • OBn Me02C -' o .: _ H H.: Br Me Me 
Les produits bromés ainsi obtenus furent soumis aux conditions de réduction 
radicalaire sous contrôle exocyclique et endocyclique afin d'évaluer l'impact de la 
protection de l'alcool primaire en C9 sur l'issue stéréochimique de la réaction. Le 
choix des conditions expérimentales fut normalisé en fonction des travaux précédents 
d'optimisation sur différents substrats bromés (Tableau 5). 
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Tableau 5. Résultats des réductions radicalaires des précurseurs bromés 7,8-syn 
en série TBDPS 
xW8 MeOTBOPS Me02C 7_ 8 o = _ H H = Br Me Me 
117a,b >6,7-syn; 7,a-syn 
118a,b 6,7-anti; 7,a-syn 
R3SnH (1.5 éq.) 
BEt3 (0.2 éq.) 
A.L. (3 éq.) 
Solvant (0.1 M) 
-7aoC, 3h puis ONB 
~8 MeOTBOPS Me02C 2 3 7_ _ 0 = _ 
= H H = Me Me 
117c 2,3-anti; 6,7-syn 
118c 2,3-anti; 6,7-anti 
-rW8 MeOTBOPS + Me02C 2 3 7_ 0=_ H H = Me Me 
117d 2,3-syn; 6,7-syn 
118d 2,3-syn; 6,7-anti 
Substrat R Ratio 2,3-anti : 2,3-syn a 
Entrée (11 18) Solvant A.L. 7 ou 1 117c: 117d 118c: 118d 
1 a,b Bu CH2Ch MgBr2'OEh b 1 : 3.3 1 : 2.6 
2 a,b Bu CH2Ch 1 : 1.9 3.3 : 1 
3 a,b Bu Toluène 3.8 : 1 8.8 : 1 
___ _ i ____________ ~!~ ____________ ~~ ________ ~~~ ___________________________ ~:! _: _! _________ ?:_~ _ =. _~ _____ 0" 
5 a,b Ph Toluène 4.2: 1 12.2: 1 
6 a,b Ph THF 2.3: 1 9.5: 1 
a Ratios détenninés par spectroscopie RMN lH du produit brut au signal OMe de l'ester. b Substrat 
précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à ooe avant la réduction radicalaire. 
La première entrée du tableau 5 illustre la faible sélectivité de la réaction de 
transfert d'hydrure sous contrôle de l'effet endocyc1ique par MgBr2'OEh- Dans le cas 
des bromures provenant du substrat 6,7-syn (117), il semble que l'expérience de 
contrôle sans acide de Lewis (entrée 2) démontre la faible implication de l'acide de 
-" 
Lewis puisqu'une sélectivité comparable à celle sous contrôle endocyclique (entrée 1) 
fut constatée. Pour ce qui est des bromures 6,7-anti (118), une sélectivité en faveur du 
produit de réduction 2,3-syn fut observée ce qui indiquerait l'effet plus important de 
MgBr2·0Et2 pour ce substrat renversant la sélectivité en faveur du produit de réduction 
endocyc1ique (entrée 1). Cependant, le fait que les expériences de contrôle pour les 
deux substrats 6,7-syn et 6,7-anti à l'entrée 2 ne favorise pas la formation du même 
produit n'est pas étonnant. En effet, des résultats semblables furent également observés 
lors d'autres réductions radicalaires sur des substrats bromés comparables dans le 
CH2Ch. Il semble que ce solvant ne favorise pas bien la minimisation des interactions 
nécessaires à l'obtention de l'état de transition de stéréosélection acyclique (Schéma 
15). Cependant, une constatation importante concerne l'augmentation de la sélectivité 
en faveur du produit 2,3-anti en condition de réduction exocyc1ique pour les substrats 
possédant une stéréochimie relative 6,7-anti. En effet, une augmentation significative 
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des résultats fut observée pour les entrées 3-6, ce qui laisse entrevoir que la 
stéréochimie du méthyle en C6 est importante pour le contrôle de l'issue 
diastéréosélective de la réduction. De plus, une modification de la polarité du solv~t et 
de la source d'hydrure tant pour les motifs 6,7-syn que 6,7-anti a permis de constater 
une tendance similaire à celle observée pour la réduction d'autres substrats bromés.46 
En effet, il est probable que l'utilisation d'un solvant moins polaire favorise une 
meilleure minimisation du dipôle intramoléculaire permettant ainsi au radical généré 
d'adopter un état de transition ressemblant davantage au modèle de stéréosélection 
acyclique. De cette façon, le meilleur alignement de la chaîne sur la face supérieure 
permettrait ainsi une meilleure discrimination des trajectoires d'attaques de l'hydrure 
(Schéma 15). En ce qui concerne l'hydrure d'étain, l'utilisation d'un groupement R 
encombrés permettrait également de mieux discerner la face préférentielle du radical 
lors de la réduction radicalaire et ainsi mener à de bonnes diastéréosélectivités. 
La structure du composé 118c fut confirmée par convergence vers l'aldéhyde 24 
(vide infra) qui est l'intermédiaire commun aux deux voies de synthèse étudiés 
(approche Ouest-Est, approche combinée) pour l'extension du fragment CI-C9. 
Tableau 6. Résultats des réductions radical aires des précurseurs bromés 7,8-syn 
en série benzyle 
Me0
2
cxf)p7: ~eOBn 
0=_ 
H H = Br Me Me 
121a,b 6,7-syn; 7,S-syn 
122a,b 6,7-anti; 7,8-syn 
Entrée Substrat 
(121 ou 122) 
1 a,b 
~Me9Bn • OBn 
R3SnH (1.5 éq.) 
BEt3 (0.2 éq.) 
AL (3 éq.) 
Solvant (0.1 M) 
-7SoC, 3h puis ONB 
Me02C~o~ + 
-rPPMe Me02C 2 3 7_ 0=_ H H = = H H: Me Me 
121c 2,3-anti; 6,7-syn 
122c 2,3-anti; 6,7-anti 
R Solvant A.L. 
Bu 
Me Me 
121d 2,3-syn; 6,7-syn 
122d 2,3-syn; 6,7-anti 
Ratio 2,3-anti : 2,3-syn a 
Ille: 121d 122c: 122d 
1 : 1.8 1.5 : 1 
2 a,b Bu Toluène 3.5 : 1 >20 : 1 
3 a,b Bu THF 2.9 : 1 >20 : 1 
--.-----.--------------------------------------------------------------------------------------------------_ .. 
4 a,b Ph Toluène 5.4 : 1 >20 : 1 
5 a,b Ph THF 3.9 : 1 >20 : 1 
a Ratios déterminés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe de l'ester. b Substrat 
précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à O°C avant la réduction radicalaire. 
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Dans le cas de la série benzyloxy, l'augmentation du ratio entre les substrats 
bromés 6,7-syn (121) et 6,7-anti (122) fut davantage marquée. En effet, des sélectivités 
>20: 1 furent observées dans les cas de réductions contrôlées par l'effet exocyclique 
(Tableau 6, entrées 2-5) même en présence d'une source d'hydrure peu encombrée et 
d'un solvant ,polaire (Tableau 6, entrée 3). L'effet d'une modification de 
l'encombrement de l'hydrure ou de la polarité du solvant semble conduire à la même 
amplification des ratios pour le motif 6,7-syn et se rapproche de la tendance observée 
précédemment (Tableau 5). Pour ce qui est des cas de réduction sous contrôle de l'effet 
endocyclique, une faible sélectivité fut également observée et ce peu importe la 
stéréochimie du méthyle en position C6 (Tableau 6, entrée 1). 
Tableau 7. Résultats des réductions radical aires des précurseurs bromés 7,8-syn 
en série méthyle 
R3SnH (1,5 éq.) 
xf)pMe BEt3 (0.2 éq.) • OMe AL (3 éq.) Me0 2C 7_ B o = - Solvant (0.1 Ml H H = Br Me Me -7BoC, 3h puis ONB 
123a,b 6,7-syn; 7,B-syn 
124a,b 6,7-anti; 7,B-syn 
~Me • OMe Me02C 2 3 7_ _ 0 = _ 
= H H = Me Me 
123c 2,3-anti; 6,7-syn 
124c 2.3-anti; 6,7-anti 
-rf)pMe • OMe + Me02C2 37_ 0=_ 
H H = Me Me 
123d 2,3-syn; 6,7-syn 
124d 2,3-syn; 6,7-anti 
Entrée Substrat R Solvant A.L. Ratio 2,3-anti : 2,3-syna 
(123 ou 124) 123c : 123d 124c: 124d 
1 a,b Bu CH2Ch MgBr2'OEt2 b 1 : 2.6 1 : 1 
2 a,b Bu Toluène 2.1 : 1 5.9 : 1 
____ ~ _____________ ~~~ ____________ ~~ ________ I~~ ___________________________ ~ :~_: _! _______ .. ~} _: .. 1 ..... __ 
4 a,b Ph Toluène 3.9 : 1 10.4 : 1 
5 a,b Ph THF 3.0 : 1 8.0 : 1 
a Ratios détenninés par spectroscopie RMN tH du produit brut au signal OMe de l'ester. b Substrat 
précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à QOC avant la réduction radicalaire. 
Les réductions radical aires de la série méthyléther (Tableau 7) furent 
significativement moins sélectives que celle de la série benzyloxy (Tableau 6), mais 
comparables à celles obtenues en série TBDPS (Tableau 5) tant pour les motifs 6,7-syn 
(123) que 6,7-anti (124). Cette constatation pourrait indiquer que la présence du 
phényle puisse avoir un impact sur l'état de transition impliquant le radical. Cependant, 
la nature de l'effet ne peut être clairement défmie dans le cas présent puisqu'il existe 
des différences tant électroniques que stériques entre les deux groupements éthers 
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évalués. Une expérience possible, question de davantage discriminer l'interaction en 
cause, serait de remplacer le benzyléther par son isostère méthylcyclohexyléther ou 
encore par un groupement pentafluorobenzyléther. Alternativement, l'effet de la 
stéréochimie du centre en C6 fut observé une fois de plus (Tableau 7, entrées 2-5), 
indiquant l'impact de ce dernier nonobstant la modification des groupements 
protecteurs sur l'alcool enC9. Cette observation sera discutée plus en détails à la 
section 1.2.4.3. 
Pour ce qui est des expériences de contrôle de l'effet endocyclique avec 
MgBr2'OEt2, de faibles sélectivités furent obtenues en faveur des produits 2,3-syn. 
Aucune optimisation des conditions expérimentales ne fut effectuée sur ces substrats, 
mais il est à noter des conditions similaires tentées sur le substrat iodé 78 ont cependant 
permis d'obtenir d'excellents résultats. À cet effet, une étude des conformations des 
intermédiaires radicaux fut envisagée afm d'expliquer la sélectivité des substrats 12.1 et 
78 (Schéma 33). Le choix du doublet d'électrons libres de l'éther cyclique pour la 
chélation avec le magnésium est possiblement dicté par la stéréochimie de la chaine 
portant l'ester afin de minimiser la tension créée par le pseudocycle. Il semble que la 
proximité du méthyle en C6 dans le cas de réduction endocyc1ique du substrat 111 
favoriserait une meilleure discrimination des faces du radical, permettant ainsi une 
meilleure sélectivité. Par contre, la cause exacte menant à une différence d'énergie plus 
grande pour la livraison de l 'hydrure entre la trajectoire endocyclique et exocyclique 
n'est pas encore déterminée. Cependant, les deux possibilités envisagées seraient que 
l'encombrement du méthyle en C6 bloque plus facilement la face exocyclique ou bien 
que la présence de ce dernier modifie la conformation à l'état de transition de façon à 
permettre une meilleure sélectivité dans le cas de l'approche Ouest-Est (e.g. réduction 
de 78). 
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Schéma 33. États de transition proposés de l'intermédiaire radical afin 
d'expUquer la disparité de sélectivité du syntbon CI-C9 selon 
l'approche utiUsée 
Approche Est-Ouest Approche Ouest-Est 
. OBn 3 ,air H .' xMl'Me Me02C ° .= _ EtB ' [ ~Mel* MgBr'OEt2 Me \ ]II • R • M H Bn%o\\Me Et3B, air _ CO Me MgBr'OEt2 _ 0;:; 2 \ ]II Br M~ H Me 
122a,b -Br MeO 0 ..... 9 
;:; H H 
Me Me 1 _1 
78 
Me ~.] 1 
, 
rt;~j~ct~;; d; ii~;~i~~~ -d""e"" I:h;cir~;; : 
:-+ voie A : 
:-+ voie B ,----- ••• _____________ • ____ .J 
Afin de déterminer la cause et de résoudre la problématique, des modèles 
tétrahydropyranes dépourvu de groupement en C6 et d'autres possédant la stéréochimie 
complémentaire à ce centre sont présentement étudiés par Frédérick Viens au sein du 
laboratoire. 
D'un autre côté, l'installation d'une chaîne plus courte en position C7 résout le 
problème de la réduction radicalaire exocyclique observée pour le polypropionate 64. 
En effet, ces études s'inscrivent dans le même sens que la tendance observée d'une 
augmentation de la sélectivité en faveur du produit 2,3-anti en fonction d'une 
diminution de la taille de la chaîne en C7 (Figure 2).46 Cette observation permet de 
conclure à l'effet néfaste d'une longue chaîne acyclique sur l'issue stéréochimique de 
la réduction sans toutefois indiquer la cause de cette perte de sélectivité. 
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Figure 2. Impact de la longueur de la chaîne C7 sur la diastéréosélectivité de la 
réduction exocyclique 
\Me 
.' OBn 
Me02C 2 3 7_ o ~ _ 
H H ~ 
Me Br Me 
64a,b 
l réduction exocyc/ique 
2,3-anti: 2,3-syn 
3.5: 1 
(Dr. P. Mochinan) 
'3 
125a,b 
l réduction exocyc/ique 
2,3-anti: 2,3-syn 
7: 1 
(Dr. P. Mochinan) 
xW,\MeOBn Me02C2 3 7_ 9 o ~ _ H H ~ Me Br Me 
122a,b 
l réduction exocyclique 
2,3-anti: 2,3-syn 
>20: 1 
Il fallait cependant s'assurer que la conformation du THP n'était en cause pour 
l'augmentation du ratio. Pour ce faire, une étude des constantes de couplage de chacun 
des produits bromés isolés dans la série TDBPS a permis de constater une disposition 
comparable à celle observée précédemment pour les bromures tertiaires 
polypropionates 64a et 64b (Schéma 34).46 En effet, des études RMN 'H ont permis de 
relever une forte constante de couplage (> 10 Hz) entre le proton H3 et le proton ~ 
positionné de façon axiale et permet de conclure que la chaîne C3 (R,) adopte une 
orientation équatoriale, plaçant ainsi la chaîne en C7 (R2) axiale. Lorsque la chaîne R, 
est axiale (conformations l, II, III et IV), les protons vicinaux au proton équatorial H3 
peuvent y être couplés par une interaction équatoriale-axiale ou équatoriale-
équatoriale, typiquement de l'ordre de 1-6 Hz et 0-5 Hz.'o, De plus, l'orientation 
préférentielle du substituant le plus volumineux en position équatoriale peut 
s'expliquer en raison des interactions 1,3-diaxiales très défavorables puisque la chaîne 
R" portant le bromure, contient un carbone tertiaire en comparaison des deux 
substituants du carbone C8 vicinal à la chaîne R2. Dans le cas du polypropionate 64, 
une forte constante de couplage fut également observée sur les produits bromés 
(JH3-H4ax -11 Hz) indiquant de façon similaire un positionnement axial de la chaîne C7 
malgré la présence de deux motifs propionates additionnels. 
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Schéma 34. Étude conformationneUe par RMN IH des intermédiaires bromés 
obtenus selon l'approche Est-Ouest 
xWMeOTBDPS Me02C 3 7. -o = _ H H: 
Br Me Me 
, ~'~~J 
R1 
1178,b 
R2 
6,7-syn; 7,8-syn 
R1 R2 
118a,b 6,7-anti; 7,8-syn 
III 
L'analyse des constantes de couplage de l'iodure tertiaire obtenu par l'approche 
Ouest-Est sur l'ester méthylique a également révélée le positionnement axial de la 
chaîne portant le précurseur radicalaire (RI) selon le conformère V étant donné la forte 
constante de couplage observée du doublet entre H7 et H6 (Schéma 35). 
Schéma 35. Étude conformationneUe par RMN IH de l'intermédiaire iodé obtenu 
selon l'approche Ouest-Est 
y 
Cette analyse des substrats halogénés semble indiquer que la conformation n'est 
probablement pas en cause quant à la variabilité du ratio lors de la réduction 
1188 
118b 
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exocyclique. Il faut toutefois noter que l'argumentation précédente se base seulement 
sur les produits halogénés avant la formation du radical, donc n'implique pas 
nécessairement la conformation à l'état de transition. L'étude des constantes de 
couplage des produits réduits pourrait indiquer l'adoption d'un conformère différent 
puisque la chaîne RI, maintenant dépourvue d'un centre tertiaire, ne requiert pas 
nécessairement une orientation préférentiellement équatoriale. Cependant, le 
chevauchement des signaux sur les spectres RMN 1 H pour les différents produits 
réduits malgré une modification du groupe protecteur (R = TBDPS, Bn, Me) a restreint 
notre analyse aux produits de départ exclusivement. Par contre, des arguments 
mécanistiques peuvent être avancés afm de supporter la validité d'un modèle 
conformationnel de l'état de transition à partir de celui pour les substrats bromés. En 
effet, le caractère exothermique des réductions radicalaires (i.e. par la formation d'un 
lien C-H plus fort que le lien C-Br brisé) indiquerait un état de transition précoce 
(early) ressemblant davantage aux produits de départ selon le postulat d' Hammond, 102 
ce qui rendrait alors peu probable une altération de la conformation suite à la 
génération du radical. 
1.2.4.3. Effet de la relation entre le méthyle en C6 et la chaîne en C7 
Un autre constat concerne l'augmentation de la sélectivité des produits de 
réduction exocyclique pour les substrats possédant une stéréochimie 6,7-anti. Les 
tableaux 8 et 9 résume l'effet des différents groupements protecteurs pour certains des 
résultats dans la série de réduction sous contrôle par l'effet exocyclique en fonction de 
la source d'hydrure utilisée. 
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Tableau 8. Résultats des réductions radicalaires des précurseurs bromés 6,7-syn; 
7,8-syn en fonction du groupement protecteur R' utilisé 
xr:pMeOR' Me02C _7 8 0=_ R3SnH (1.5 éq.) BEt3 (0.2 éq) A.L. (3 éq.) ~MeOR' 3 7 Me~C~ O~_ ~MeOR' + Me02C 2 3 _7 0=_ H H = H H = toluène (0.1 M) 
Br Me Me -780C, 3h puis ONB 
= H H = Me Me Me Me 
7,8-syn 2,3-anti 2,3-syn 
117a,b 6,7-syn (R = TBOPS) 117c 6,7-syn (R = TBOPS) 117d 6,7-syn (R = TBOPS) 
121a,b 6,7-syn (R = Bn) 121c 6,7-syn (R = Bn) 121d 6,7-syn (R = Bn) 
123a,b 6,7-syn (R = Me) 123c 6,7-syn (R = Me) 123d 6,7-syn (R = Me) 
Ratio ° Entrée R' Substrat R 2,3-anti (c) : 2,3-syn (d) 
1 TBDPS (117) a,b Bu 3,8 : 1 
____ ~ ______ .I~~~~_ (~~_?) _______ ~!~ ________ _ ~h ________________ ~,_~ _: _! ___________ _ 
3 Bn (121) a,b Bu 3.5 : 1 
____ ~ _________ ~~_~~~n __________ ~!~ ________ _ ~h ________________ ?._~_:_! ___________ _ 
5 Me (123) a,b Bu 2.1 : 1 
6 Me (123) a,b Ph 3.0 : 1 
a Ratios détenninés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe de l'ester. 
Tableau 9. Résultats des réductions radicalaires des précurseurs bromés 6,7-anti; 
7,8-syn en fonction du groupement protecteur R' utilisé 
xWMe •• ,\ OR' Me02C _7 • 0=_ H H = Br Me Me 
R3SnH (1.5 éq.) 
BEt3 (0.2 éq) 
AL (3 éq.) 
toluène (0.1 M) 
-78°C, 3h puis ONB 
~.,\MeOR' 3 7 Me02C~ O~_ 
= H H = -rW.,\MeOR' + Me02C 2 3 _7 0=_ H H = Me Me Me Me 
118a,b 
122a,b 
124a,b 
7,8-syn 
6,7-anti (R = TBOPS) 
6,7-anti (R = Bn) 
6,7-anti (R = Me) 
118c 
122c 
124c 
2,3-anti 
6,7-anti (R = TBOPS) 
6,7-anti (R = Bn) 
6,7-anti (R = Me) 
Ratio ° 
118d 
122d 
124d 
Entrée R' Substrat R 2,3-anti (c) : 2,3-syn (d) 
1 TBDPS (118) a,b Bu 8.8 : 1 
____ ~ ______ !.~~~~_ (~~~) _______ ~!~ ________ _ ~h ________________ !~:~ _: __ ~ __________ _ 
3 Bn (122) a,b Bu >20 : 1 
____ ~ _________ ~~_ ~~~_~) __________ ~!~ ________ _ ~h ________________ ~?_~ _: _~ __________ _ 
5 Me (124) a,b Bu 5.9 : 1 
6 Me (124) a,b Ph 8.0 : 1 
2,3-syn 
6,7-anti (R = TBOPS) 
6,7-anti (R = Bn) 
6,7-anti (R = Me) 
a Ratios détenninés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe de l'ester. 
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Afin de postuler une explication possible à cette modification du ratio, une étude 
approfondie des différents rotamères présents à l'état de transition fut conduite pour les 
substrats 6,7-syn (Schéma 36) et 6,7-anti (Schéma 37) dans la série 7,8-syn. 
Scbéma 36. Étude des états de transition proposés du motif 6,7-syn; 7,8-syn 
Me 
xfJ!R réduction MeO C exocyclique 2 0 = _ • H H:; 
Br Me Me 
~Me OR Me02C: 3 0 ,:,_ 
:; H H:; 
Me Me 
6,7-syn; 7,8-syn 2,3-anti 
................................................ -.......... -- ....................................................... -- ................. -- .................................. .. 
RO H 
M1MeH :' ~ ~C02Me H 0 Me 1 Me 
H 
A B c 
:-t~~j~~ioi;e- d~ ii~~~i~~~ 'd'e'I~h;cÏr~~~: 
:---+ voie A 
: ---+ voie B , ~ ---- _____________________ J 
Scbéma 37. Étude des états de transition proposés du motif 6,7-anti; 7,8-syn 
xWMe .' OR réduction MeO C exocyclique 2 0 = _ • H H:; 
Br Me Me 
~'Me • OR Me02C: 3 0 ,:,_ 
:; H H:; 
Me Me 
6,7-anti; 7,8-syn 2,3-anti 
......................................................... -_ ........................................................................................ -_ ......................... ... 
o 
:'t~~j~~ioi;; d~ ii~~~i~~~ 'd'e' Ph;cÏr~~~: 
: ---+ voie A ' 
:---+ voie B ~ ---- _____________________ J 
E F 
Les rotamères décalés pour chacun des substrats sont représentés ci-contre, mais 
l'analyse s'est limitée aux conformères ayant la chaîne avec le radical en position 
équatoriale, suite à l'hypothèse d'un état de transition comparable à celui du substrat 
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bromé correspondant (vide supra). Tant pour le cas 6,7-syn que 6,7-anti, la 
conformation de plus basse énergie devrait être celle positionnant le plus petit 
substituant de la chaîne C7 (soit l'hydrogène) pointant vers l'intérieur du cycle afin de 
minimiser les interactions 1,3-diaxiales défavorables avec les substituants du 
tétrahydropyrane (A et D). Cependant, dans le cas du produit 6,7-syn (A) l'orientation 
équatoriale du méthyle en C6 mène à une interaction syn-pentane augmentant 
considérablement l'énergie de l'état de transition (A et C), alors que cette dernière 
n'est pas présente lorsque le méthyle est en position axiale (Schéma 37). Afm 
d'éliminer cette interaction, il est possible que la chaîne C7 oriente le groupement 
méthyle pointant vers l'intérieur du cycle (B), et ce malgré la présence d'interactions 
1,3-diaxiales avec les protons du cycle. Cependant, il est probable que l'alignement ne 
soit pas aussi clairement défini que dans les représentations des états de transition. En 
effet, il serait plausible que les intéractions entre les substituents axiaux n'augmentent 
pas autant l'énergie de l'état de transition qu'une interaction syn-pentane entre le 
méthyle en C9 et celui en C6. La rotation autour du lien C7-C8 aurait donc pour 
conséquence de placer la chaîne CH20R plus près de la face d'attaque du radical 
conduisant au produit désiré 2,3-anti et pourrait alors encombrer la livraison de 
l'hydrure (voie B; Schéma 36, B); diminuant ainsi la diastéréosélectivité en faveur du 
produit désiré. Dans le cas du motif 6,7 -anti, cette chaîne resterait éloignée du radical 
permettant ainsi la discrimination des faces d'attaques selon le modèle proposé par 
l'effet exocyclique (voie B; Schéma 36, D). 
Une tendance similaire fut observée dans le cas des motifs 7,8-anti par Jean-
François Brazeau avec un groupe protecteur benzyloxy.l03 Le tableau suivant résume 
quelques-uns des résultats de réduction radicalaire obtenus pour les deux stéréochimies 
6,7-syn (126) et 6,7-anti (127) dans la série du motif7,8-anti (Tableau 10). 
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Tableau 10. Résultats des réductions radicalaires des précurseurs bromés 7,8-anti 
en série benzyloxyl03 
Me02cxW~6 ~eOBn 
: 0 _ 
H H = Br Me Me 
126a,b 6,7-syn; 7,S.anti 
127a,b 6,7 -snti; 7,S-sntl 
Entrée Substrat (126 ou 127) 
1 a,b 
2 a,b 
3 a,b 
4 a,b 
5 a,b 
6 a,b 
• OBn 
R3SnH (1.5 éq.) 
BEt3 (0.2 éq.) 
A.l. (3 éq.) 
-rPQMe Me02C 2 _3 7 + : 0 _ ~6 MeOBn Me02C 2 _3 7 _ = 0 _ Solvant (0.1 M) 
-7SoC, 3h puis ONB H H = Me Me 
126c 2,3-8nti; 6,7-syn 
127c 2,3-8nt;; 6,7-snt; 
R Solvant A.L. 
Bu CH2Ch MgBr2'OEh b 
Bu CH2Ch 
Bu Toluène 
Bu THF 
Ph Toluène 
Ph THF 
= H H = Me Me 
126d 2,3-syn; 6,7-syn 
127d 2,3-syn; 6,7-snti 
Ratio 2,3-anti : 2,3-s.!::n a 
126c: 126d 127c: 127d 
1 : 2 1 : 2 
1.3 : 1 1 : 1 
2.5: 1 3.5: 1 
2.7: 1 3 : 1 
2: 1 16: 1 
2: 1 10: 1 
Q Ratios déterminés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe de l'ester. b Substrat 
précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à O°C avant la réduction radicalaire. 
Tel qu'observé précédemment, de faibles sélectivités furent obtenues lors de la 
réduction en présence de MgBr2'OEh (Tableau 10, entrée 1) ou en contrôle sans A.L. 
dans CH2Ch (entrée 2), alors qu'un choix d'un autre solvant permette une légère 
hausse du ratio (entrées 3-4). Il est également à noter qu'une augmentation 
substantielle du ratio fut constatée en présence d'une source d'hydrure plus encombrée 
(entrées 5-6) pour la série 6,7-anti (127), alors que des sélectivités comparables furent 
obtenues en série 6,7-syn (126). Cette constatation s'ajoute au fait que des ratios 
sensiblement moins élevés en faveur du produit exocyclique 2,3-anti furent obtenus 
que pour les motifs 7,8-syn dans la série benzyléther (Tableau 6), indiquant 
possiblement un effet additionnel de la relation entre la chaîne en C7 et la stéréochimie 
du méthyle en C8. Tel que mentionné précédemment, des modèles de THP 
comparables sont présentement à l'étude au laboratoire afin de mieux comprendre 
l'effet de la stéréochimie des centres impliqués sur la diastéréosélectivité de la 
réduction radicalaire sous contrôle par l'effet exocycIique. 
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En conclusion, cette approche propose une alternative en deux étapes de moins 
pour la synthèse du fragment C l-C9 tel qu'obtenu précédement par la méthodologie 
Ouest-Est (cf. section 1.2.3). Cependant, une diastéréosélectivité plus faible est obtenue 
lors de l'étape de réduction sous contrôle par stéréosélection acyclique. Bien qu'une 
augmentation du ratio en faveur du produit désiré puisse être obtenue en remplaçant le 
groupement protecteur R par un benzyléther, la nécessité d'utiliser un groupement 
encombrant lors de l'étape d'aldolisation de Muk:aiyama sous contrôle Felkin-Anh 
limite l'emploi de cette alternative. 
Schéma 38. Synthèse du fragment CI-C9 à partir de l'approche combinée 
Me Br- jTMS 5 M 
OHC~.,\M"9R y-'OMe ~'\ eOR 
I"'\~ Me ~ Me02C 2 3 7. ? R =. BiBr3.-40·C H 0 R =. 
Et3S1 Me Br Me Me 
R = TBOPS (108) R = TBOPS (ii8a,b) 
ca fIXé. cs et C7 induits 1 : 1 2.3·lIntl: 2.3-syn 
>20: 1 3,7·trllns: 3,7-018 
~,\MeOR Ph3SnH 3 .Me02C~ 0:'. BEt3. air :: H H:: 
-7a·C Me Me 
R = TBOPS (H8c) 
12: 1 2.3-lInll:2.3-8yn 
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CHAPITRE 2 
Application du modèle itératif pour l'extension du fragment 
CI-C9 
3.1. Introduction 
Un obstacle important se pose quant à l'extension de chaîne du motifCI-C9 de la 
zincophorine (24) étant donné l'état de transition défavorisé de type anti-Felkin-Anh 
nécessaire à la fonnation de l'adduit 8,9-anti (Schéma 39). En effet, le modèle 
d'induction asymétrique-I,2 devrait favoriser la fonnation du produit syn puisque le 
positionnement du groupement encombrant (i.e. le THP subtitué) perpendiculaire au 
carbonyle orienterait favorablement le plus petit substituant (i.e. l'hydrogène en C8) 
près du proton de l'aldéhyde afin de minimiser les intéractions défavorables avec le 
nucléophile. 12 Cependant, il est nécessaire de mentionner que le modèle polaire 
d'Evans d'induction-I,3 devrait prédire un renforcement pour la fonnation du produit 
anti-Felkin par le centre ~-alkoxy en C7104 et ainsi opposer le modèle d'induction-I,2. 
Afin de bien comprendre les problèmes potentiels lors de la synthèse de fragments 
élaborés de la zincophorine, les modèles d'induction asymétrique associés à l'addition 
de nucléophiles sur des aldéhydes portant un centre stéréogénique seront présentés. 
Schéma 39. Problème encouru dans l'extension du fragment C1-C9 de la 
zincophorine 
RO~\\MeO 
1 Nu: 
~ °r= ~=-l. H H H  Me Me 
Inductlon-1,3 Inductlon-1,2 
(favorise 8,9-anti) (favorise 8,9-syn) 
~Me RO 1 ,\\ OH ~ 0 = ~ · Nu ~ H H ~ 
Me Me 
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3.2. Addition sur des aldéhydes chiraux 
L'addition de nucléophiles sur des électrophiles portant un ou plusieurs centres 
stéréogéniques vicinaux est d'une grande importance depuis toujours puisque cette 
approche permet d'obtenir un degré de sélectivité relatif à la discrimination 1t-faciale 
du carbone trigonal. À cet effet, l'application des travaux d'Evans lO4 sur l'influence 
des substituants en position a et/ou ~ lors d'addition nucléophile permet de rationaliser 
les sélectivités obtenues lors des réactions d'aldolisation de Mukaiyama. 
3.2.1. Induction asymétrique-l,2 
Le modèle d'induction asymétrique-l,2 impliquant des aldéhydes substitués par 
un a-méthyle est cohérent avec le modèle Felkin_Anh105 puisqu'il considère une 
minimisation des facteurs stériques, électroniques et de tension torsionelle, tel que 
supporté par les travaux ab initio de Houk. 106 Le modèle décrit que la chaîne la plus 
encombrée {Rd se position perpendiculaire au carbonyle afm de minimiser les 
intéractions stériques avec le nucléophile qui s'additionne selon la trajectoire Bürgi-
Dunitz l07 sur la face opposée du carbonyle. Le modèle s'applique également aux cas 
où RL correspond à un groupe électroattracteur ayant l'orbitale cr· de plus basse 
énergie. Dans ce cas, l'orbitale cr· du lien C-RL qui est alignée parallèlement aux 
orbitales 1t et 1t. du carbonyle permet respectivement une délocalisation de la densité 
électronique vers RL (Jl'c=o ~ O"~_R) ainsi qu'une stabilisation du nucléophile entrant 
(n Nu ~ O"~_R)' De cette façon, l'addition du nucléophile est de plus basse énergie 
lorsque le méthyle est positionné syn relativement au carbonyle, favorisant ainsi la 
formation du produit 1,2-syn (Schéma 40). Cependant, il est nécessaire d'utiliser un 
groupement protecteur stériquement encombré lorsqu'une fonction ~-alkoxy est 
présente afm d'augmenter la sélectivité de la réaction. 108 Cette exigence permet de 
favoriser une meilleure discrimination de l'état de transition A puisque le groupement 
imposant {Rd est situé plus distal du site électrophile. Par contre, une fonctionnalité 
éther permettant la formation d'un chélate par un acide de Lewis biendate se produit 
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selon le modèle Cram-chélate l09 (C) où la proximité de la chaîne et du carbonyle 
favorise une addition du côté du plus petit substituant en position a (Schéma 40). 
Scbéma 40. États de transition suggérés lors d'induction asymétrique-l,2 
RO yCHO 
Me 
AL 
monodentate 
A.L. 
bidentate 
Rtf' 
Me N~ ;u .• [4=.T uu. 
anti Fe/kin-Anh (B) 
r [A~~*Mel* -
~ Nu: 
Cram-ché/ate (C) 
: [ NU:] * 
:_-. AL 0 Me : ~R~ ~ ._--. 
anti Crsm-ché/ste (D) 
3.2.2. Induction asymétrique-l,3 
Rt.lNU 
Me 
1.2-syn 
RVNU Me 
1.2-anti 
RVNU Me 
1.2-snti 
Rt.lNU 
Me 
1.2-syn 
La stratégie de différentiation faciale par induction-l,3 peut elle aussi être 
présentée en fonction de l'utilisation d'un acide de Lewis monodentatellO ou 
bidendate III (Schéma 41). Le premier cas qui consiste en une chaîne ouverte qui 
favorise la formation du produit Felkin-Anh 1,3-anti suivant le modèle d'induction 
polaire révisé d'Evans (E) impliquant une conformation décalée ainsi qu'une 
minimisation du moment dipolaire entre le carbonyle et le groupement alkoxy en 
position ~. Alternativement, la chélation de ces deux fonctionnalités mène également 
au produit 1,3-anti suivant une attaque nucléophile du côté le moins encombré du 
complexe formé avec l'acide de Lewis (F).I09a 
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Schéma 41. États de transition suggérés lors d'induction asymétrique-l,3 
Nu: * 
A.L. ~ RO OH monodenfafe AL _ H Me~Nu -Nu: H:: R 1,3-anti 
RO Me 
~CHO Fe/kin-Anh + (E) modèle d'Evans Me 
AL [A~~:.r RO OH bidentate Me~Nu ~ Nu: 1,3-anti 
CraTn-chélate (F) 
3.2.3. Induction asymétrique combinée 1,2 et 1,3 
La fusion des modèles d'induction asymétrique-l,2 et 1,3104 a pennis d'illustrer 
l'effet des substituants Cl et ~ à l'aide du modèle de Felkin-Anh lO5 et du modèle polaire 
révisé d'Evans,110 pouvant mener à une discrimination faciale renforcée ou opposée 
(Schéma 42). Les deux cas de stéréo induction complémentaires (G et J) des substrats 
2,3-anti et 2,3-syn mènent aux produits 1,3-anti, respectivement sous un contrôle 
Felkin-Anh par un acide de Lewis monodentate (G, 1,2-syn) ou par un contrôle Cram-
chélate (J, 1,2-anti). Cependant, l'opposition des forces de différentiation stéréofaciale 
mène à des sélectivités variables pour le substrat 2,3-anti en contrôle Cram-chélate (H) 
puisque l' induction-I,2 favorise le produit 1,2-anti alors que l' induction-I,3 préconise 
la formation du produit 1,2-syn. Ce problème est également observé pour le substrat 
2,3-syn en présence d'un acide de Lewis monodentate (1). 
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Schéma 42. Impact de la configuration relative des centres stéréogéniques en CI et 
en p selon le mode d'activation dans les cas d'inductions asymétriques 
combinés 
OP OH 
R~NU AL • monodentate Nu: 
\. 
Me 
G 
A.l. 
monodantate •........... 
Nu: 
) 
v 
contrOle Fe/kin-Anh 
QP 
~CHO 
R 3 1 
Me 
2,3-anti 
OP 
...l2JCHO R'3T 
Me 
2,3-syn 
AL 
bidentata 
.............. 
Nu: 
H 
A.l. OP OH 
bidentate ~= 
----+.. R 3 2 , Nu 
Nu: 
Me 
J 
~~---_ r---~) y 
contrOle Cram-chélate 
3.3. Revue de la littérature pour l'extension du fragment CI-C9 
Afin de contrer le biais stéréochimique de l'induction-I,2 exercé sur nos substrats 
par le centre en C8, différentes stratégies furent envisagées afm de mener à terme 
l'extension du fragment C I-C9 de la zincophorine. 
3.3.1. Approche de KaUmertenSO 
Un des premiers exemples d'addition par approche Ouest-Est sur le 
tétrahydropyrane trans-substitué fut rapporté par les travaux de Kailmerten50 avec une 
hydroboration dirigée par le centre en C7, en accord avec le modèle de Still. 112 Le 
fragment élaboré est construit d'abord par l'addition d'un réactif de Grignard 
propynyle suivie d'une oxydation, puis d'une méthylation nucléophiJe sur la cétone. Le 
choix d'un agent réducteur permet ensuite d'obtenir les deux géométries d'oléfmes qui 
serviront à introduire le centre CIl par un réarrangement Wittig [2,3] de l'alcool 
tertiaire. Finalement, l'alcool en CIO est induit par l'hydroboration dirigée par le 
carbone allylique lié au carbone oléfmique le moins substitué tel que prédit par le 
modèle Kishi-Hollk: (Schéma 43). Cependant, l'utilisation de cette méthodologie de 
65 
façon itérative est difficilement envisageable étant donné la séquence laborieuse 
requise d'une dizaine d'étapes entre l'élaboration de deux motifs propionates. 
Schéma 43. Approche synthétique de KaUmerten pour l'élaboration du fragment 
Cl-CU de la zincophorine50 
U):,Me 1)BrMgC:CMe ~'Me ~'Me BnO • 2) TPAP NMO BnO • Me BnO • _ 3) MeMg'Br, -7SoC _ ~ [H1 _ ~ Me 1) R~CI, KH 
_ 0.: CHO • _ 0.: ............ _ 0.: 
.:H H .:H H': .:H H': Me 
Me Me Mè OH Me Mè OH N-.LM 
128 129 130 (E) --+ LiAIH4 R = ~-<..J e 
131 (Z) --+ Pd-Pb/CaC03, H2 0 
2) n-BuU, -7SoC 
1) Tf OH 
2) Nal04 QH Bno~,'Me~H OH 
_ 0 = ° 
.: H H 
Bno~,'Me OH 
_ 0 = ?' ° 
3) LiAIH4 
1 0: ?'°l1R R 10 
Me Me Me 
134 9,10-syn 
136 9,1 O-anti 
3.3.2. Approche de Cossy48c 
.: H H 
Me Me Me Me Me Me 
132 10, 11-syn --+ oléfine (E) 
133 10, 11-anti --+ oléfine (Z) 
Le groupe de Cossy48C a quant à lui favorisé l'emploi de réactifs chiraux pourvus 
d'une grande diastéréosélectivité faciale afin de permettre d'outrepasser le biais 
stéréochimique lors de la réaction à double induction asymétrique (Schéma 44). La 
première méthode employée fut celle développée par Paterson2 \ avec l'utilisation 
d'énolates (E) de bore chiraux dérivés de l'acide lactique (voie 1). L'addition du réactif 
ne mena à aucune diastéréosélectivité (1 : 1). Un autre exemple d'aldolisation à partir 
d'un énolate plus complexe en tant que substitut représentatif du fragment ClO-C25 a 
aussi été tenté, mais sans amélioration de la diastéréosélectivité. Par la suite, la 
méthode de Hafner-Duthaler\ \3 utilisant un crotyltitanate avec un ligand T ADDOL fut 
explorée (voie 2), celle-ci étant réputée posséder une plus grande diastéréosélectivité 
faciale qui permet d'ignorer le contrôle du substrat dans plusieurs cas impliquant des 
aldéhydes chiraux. Cette fois, une légère augmentation de 2.3 : 1 en faveur du produit 
d'addition anti-Felkin-Anh 138 fut observée, mais toujours en présence d'une 
proportion importante de produit Felkiri-Anh. Finalement, la méthodologie de 
Marsha1135 fut celle employée lors de la synthèse (voie 3) puisque c'est celle qui 
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conduisit aux meilleurs ratios en faveur du produit anti-Felkin-Anh 140 (4 : 1). Le 
produit 142 observé dans le dernier cas proviendrait de l'alcool propargylique syn qui 
est parfois obtenu comme diastéréoisomère minoritaire au cours des additions 
d'allènylezincique sur des aldéhydes. 
Ces travaux ont permis entre autres de conclure à une contribution négligeable du 
substituant stéréogénique P-oxygéné en C7 (induction-I,3) ne pouvant pas surpasser le 
biais exercé par l'induction-l,2 du centre en csyl4 
Schéma 44. Différentes approches essayées par Cossy pour la synthèse du motif 
8,9-anti; 9,IO-anti de la zincophorine48e 
Ratio 138/137 = 1 : 1 
(41% sur 2 étapes) 
Me02C _ r:1.\\~e ~H R 
'r1;'01YY 
Me Me Me 
Ratio 138/139 = 2.3: 1 
(52%) 
gTBS 
+t4R 
Me Me 
139 
141 
142 
Ratio 140/(141 + 142) = 4: 1 
(79%) 
9,10-8ntl 
9,10-8yn 
Ces faibles ratios mettent parfaitement en valeur toute la difficulté à utiliser un 
réactif chiral sur un substrat possédant déjà plusieurs centres chiraux, et ce en 
particulier lorsqu'il s'agit d'installer la relation anti. Il est intéressant de noter que ce 
(1) 
(2) 
(3) 
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manque de prédictibilité quant à l'issue stéréochimique de ces réactions de double 
induction asymétrique fut dramatiquement mis en exergue il y a plus d'une décénnie 
lorsque le groupe de Roush eut quelques problèmes à appliquer la méthodologie des 
(Z)-crotyltrifluorosilanes impliquant une espèce silylé hypervalente à la synthèse 
itérative de séquences polypropionates (Schéma 45).114 
Schéma 45. Réaction de (Z)-crotyltrifluorosilanes avec des aldéhydes p-hydroxy 
a-méthyle de relation 2,3-anti; 3,4-anti. 114 
R = TBOPS (143) 
PMB (144) 
3.3.3. Approche de HsungS6 
e 
RO OH OH RO OH OH 
~+~ 
Me Me Me Me Me Me 
a 
R = TBOPS (145) 15 b 1 
1 PMB (146) 5.5 
Les travaux récents de Hsung56 portant sur la synthèse du tétrahydropyrane par le 
biais d'une hétéro Diels-Alder à demande inverse (vide supra) ont proposé une 
séquence alternative pour l'extension du fragment C1-C9. Partant du produit 147 qui 
fut obtenu avec un faible ratio de 3 : 1 en faveur du produit 7 ,8-syn (cf. section 1.1.4) 
sous la forme d'un mélange inséparable de diastéréoisomères, la dihydroxylation de 
l'oléfme permit d'obtenir le diol nécessaire à l'extension de chaîne en fragment 
C 1-C Il avec un ratio de 3 : 1. Après séparation du bon diastéréoisomère, l'alcool en 
C9 est induit par époxydation asymétrique de Sharpless suivie de l'ouverture 
stéréo spécifique de l'époxyde par un méthyle cuprate comparable à l'approche de 
Miyashita.49b Cependant, 1'originalité de l'approche est quelque peu amoindrie par le 
désavantage d'un point de vue synthétique quant à l'addition de crotylsilanes sur les 
tétrahydropyranes portant l'allénamide chiral en C7 en raison de la faible sélectivité 
obtenue en faveur du produit 7,8-syn 147 (Schéma 46). 
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Schéma 46. Approche synthétique de Hsung pour l'élaboration de l'intermédiaire 
Cl-CH de Miyashita56 
H~ 
= H H = Me Me 
mélange 3: 1 
7,8-syn: 7,8-anti 
147a:147b 
1) TIPSCI 
imidazole WJ:Me OH 
2) OS04 cat. TIPSO ,'\ 
NMO 
--;";';(S-'-10;;"")- ,0 =, OH 
'" = H H = Me Me 
148a,b 
1) séparation dias. 
2) Pb(OAc)4 M 
3) Ph3PC(H)C02Me TIPSO~\' e OH 
4) DIBAL-H ~--------+ - ~ 
(63%) = H 0 R = 
Me Me 
149 
(94%)jn(i-pr0l4, (-}-DIPT 
TBHP, -23°C 
TIP~~,~ TIPSO~\'Me OH Cul, MeLi 0 
. ' 
-40oC ..... OoC = H 0 R = - H H - -
Me Me Me 
intermédiaire de Miyashita 
39 
(50%) Me Me 
9:1 S,9-anti:S,9-syn 
32a:32b 
3.3.4. Synthèse formelle de Guindon et aL 55 
Notre groupe a aussi développé une synthèse formelle du fragment 
problématique C7-C16 par une méthodologie itérative fondée sur une séquence tandem 
de cyclofonctionnalisation et de réaction de transfert d 'hydrure à partir de carbonates 
ou carbamates acycliques.55 La première étape consiste en l'addition intramoléculaire 
d'un oxygène sur une oléfine trisubstituée de façon concomitante à l'addition sur un 
iode ou un phénylsélénure électrophilique. Le carbonate acyclique résultant est ensuite 
clivé et réduit par réaction radicalaire sous contrôle de l'effet exocyclique,11 permettant 
ainsi d'obtenir d'excellentes sélectivités en faveur du produit 8,9-anti; 9,1O-anti 
suivant la numérotation de la zincophorine (Schéma 47). 
o 
69 
Schéma 47. Synthèse de propionates par une cyclofonctionnalisation suivi d'une 
réduction radicalairess 
~ 1)TBAF,AoDH,THF 
o OtBu 2) BOC:2Û. DMAP. EtsN. THF 
1) TBAF. AoDH. THF 
2) CCI3CONCO. CH2CI2. OoC 
yYC02tBu ... --------
Me Me (70%) 
151 
BusSnH. BEt3, THF. -7SoC , 
>30: 1 (anti: syn) 
(90%) 
o 
O~O 
~C02tBu 
Me Me 
154 
3) K2COS sat.. tBuOH. reflux 
(74%) 
La séquence fut ensuite itérée afin de générer la séquence anti, ant; de la port ibn 
CIO-CI2. L'insertion de la dernière relation stéréochimique I2,13-syn fut obtenue par 
la réduction avec une source d'hydrure encombrée sous conditions chélatantes, 
permettant ainsi de compléter le fragment C7-C16 de la zincophorine (Schéma 48). 
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Schéma 48. Synthèse du fragment C7-C16 de la zincophorine par application 
itérative de la cyclofonctionnalisationss 
Me Me 
154 
1)(JLi 
1) LiOH, H20-THF (1:3) 
2) (CH3nC(OMeh, p-TsOH \ / 
3) DIBAL-H, -7SoC oAo 
1) THFIHCI (1 M) 
2) TBDPSCI, imidazole 
3) CCI3CONCO, OOC 
K2C03 sat., tBuOH 4) (COClh, DMSO l À ~ J 
NElJ, -7SOC • 1'" 1'" ~ C02tBu 
5) Ph3P=C(Me)C02tBu Me Me Me 
4) 12, AgOTf, NaHC03. 
reflux 155 
TBDPSO 0X.0 0 
~NMe(OMe) 
Me Me Me 
158 
1) LiOH, H20-THF (1 :3) 
puisp-TsOH 
2) HNMe(OMe)'HCI 
Me2AICI, -7SoC 
3) (CH3nC(OMeh, p-TsOH 
4 
2) L-Selectride, -7SoC 
TBDPSO 0X.0 OBOM 3) BOMCI, iPr2NEt 
reflux 
o 
TBDPSO o)lo 
~12C02tBu .. .. 11 - - ~ 
Me Me Mel 
> 30: 1 (10,11-anti: 10,11-syn) 
156a:156b 
(SO%)!Bu3SnH, BElJ, 
THF, -7SoC 
o 
TBDPSO o)lo 
~C02tBU 
_ .. 11 .. 
- - -Me Me Me 
> 30: 1 (11,12-anti: 11,12-syn) 
1S7a:157b 
7l À À'2..l.. /'... _0 1'" 1'" 1'" 13" ,-') 7: 1 (12, 13-syn: 12, 13-ant/) 
~e ~e ~e 0--' 
159a:159b 
3.4. Approche par méthodologie d'aldolisation de Mukaiyama et de réduction 
radicalaire 
La méthodologie d'addition de l'éther d'énol silylé portant un précurseur 
radicalaire représente une alternative intéressante à l'extension du fragment puisque 
son utilisation de façon itérative a été démontrée sur les aldéhydes dérivés des 
propionates obtenus suite à la réduction radicalaire (cf. section 1.2.2). En effet, une 
étude approfondie des différents acides de Lewis ainsi que des groupements protecteurs 
ont permis de générer les adduits Cram-chélate et Felkin-Anh nécessaires à la 
génération des 16 motifs polypropionates.45,1l5 La séquence fut également itérée 
jusqu'à la séquence anti, anti, anti, anti, syn présente au sein de la zincophorine.46 
L'avantage certain de cette méthode est sa prédictabilité relativement aux approches 
classiques de synthèse de polypropionates qui se butent souvent sur la présence de 
produits non-agencés (mismatched) puisqu'elles sont basées sur le concept de réaction 
à double induction asymétrique, contrairement à la nôtre qui est dictée par la seule 
chiralité de nos substrats. De plus, le choix judicieux d'un acide de Lewis pour un 
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substrat donné permet de favoriser l'induction asymétrique par le substituant en a 
(induction-l,2) afm de minimiser l'opposition de diastéréosélectivité faciale avec les 
centres stéréogéniques distaUX. I05,I09 
3.4.1. Extension du fragment C1-C9 
L'intérêt d'une méthodologie itérative nécessitant peu d'étapes et permettant un 
contrôle de l'issue stéréochimique est donc fortement souhaitable pour la synthèse 
d'intermédiaires avancés de la zincophorine. À cet effet, les résultats d'optimisation 
obtenus quant à la formation de polypropionates suivant l'approche combinée 
d'aldolisation de Mukaiyama et de réduction radical aire furent appliqués au fragment 
Cl_C9.45 La synthèse de ce fragment peut s'effectuer selon les deux approches 
présentées auparavant (cf. sections 1.2.3 et 1.2.4). En effet, une modification 
successive des fonctionnalités en Cl et C9 du fragment 118c obtenu par l'approche 
Est-Ouest permet de fournir le synthon 24 (identique par spectre RMN IH) obtenu 
précédemment à partir de 77 suivant l'approche Ouest-Est (Schéma 49). 
Schéma 49. Synthèse du fragment 24 nécessaire à l'élaboration de la chaîne 
polypropionate 
('r"Me9TBDPS 1) DIBAL-H. CH2CI2 
Me02C~o~ -40oC (83 %) • 
= H 0 R = 2) BnOC(NH)CCI3 
Me Me Tf OH cat OOC 
118c: 1 : 2 CH2ëI2/c-Hex 
(93%) 
approche Est-Ouest 
Bn~TBDPS _1_) ~_~_;_:_. ~..:...;...;.F("-93_%...;) ... BnO~CHO 
M
:eH H ije 2) DMP. NaHC03 M:eH H M:e 
CH2CI2. t.p. 
161 24 
BnO • 
1) DIBAL-H. CH2CI2. 
-40oC (90 %) 
2) (COCIl:!. DMSO. ~'Me approche Ouest-Est q _ 0 ~ _ C02Et 
: H H: 
Me Me 
NEt3. CH2CI2. -78°C 
n 
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3.4.1.1. Aldolisation de Mukaiyama sur le fragment 24 possédant 
une relation 7,8-syn 
Le tableau 11 résume les résultats obtenus quant à l'itération du fragment Cl-C9 
24 par l'aldolisation de Mukaiyama suite aux travaux d'optimisation. L'utilisation 
d'acide de Lewis bidentate devrait conduire aux produits Cram-chélate 8,9-anti 163 
avec de très bonnes sélectivités suivant le renforcement de l'induction asymétrique-I,2 
et 1,3, alors que de plus faibles sélectivités devraient être obtenues pour le produit 
Felkin-Anh 8,9-syn 164 avec des acides de Lewis monodentates tenant compte du cas 
combiné d'inductions asymétriques (c.f. section 2.2.3).104 
Tableau 11. Optimisation de la réaction d'aldolisation de Mukaiyama à partir du 
fragment 24 possédant une relation 7,8-syn 
OTMS 
~\Me BnO • 1. 8 CHO .0;:. • Br00Me Me 5 
;:. H H;:. 
Me Me 
24 
A.L. 
CH2CI2. -78°C 
Entrée A.L. a #éq. 
1 Me2AlCI 1.3 
2 BF3'OEt2 d 1.5 
3 MgBr2'OEt/ 3.0 
4 TiC4 1.3 
5 TiC4 2.5 
6 TiCb(OiPr) 1.3 
7 TiCh(OiPr} 2.5 
8 BU2BOTf 1.3 
~Me BnO .' OH • 8 C02Me . 0;:..· ;:. H H;:. 
Me Me Me Br 
BnO~,\Mec;?H 
+ .8' C~Me 
. 0.::.· 
;:. H H;:. 
Me Me Me Br 
163a;163b 1648; 164b 
Ratio b Rendement C 163a,b : 164a,b 
1: >20 64% 
1: >20 n.d. e 
g 69%g 
1 : 1.1 89% 
6.5: 1 82% 
1: 2.6 77% 
6.5: 1 71 % 
1 : 1.2 68% 
a Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 15 min à -78°C avant la réduction radicalaire (si 
non spécifié autrement). b Ratios détenninés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe 
de l'ester et/ou CIO-Me. C Rendement du produit isolé calculé sur 2 étapes. d Acide de Lewis ajouté en 
addition inverse sur un mélange d'aldéhyde et d'énolate. e Rendement quantitatif obtenu provenant 
d'une contamination par le C-silylé de l'éther d'énol S. f Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis 
pendant 1 h à OOC avant laréduction radicalaire. g Aldéhyde de départ récupéré après 4 h de réaction. 
Les résultats obtenus démontrent bien la difficulté d'extension du fragment 
CI-C9, obstacle également rencontré par Cossy (cf. section 2.3.2). En effet, bien que 
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les centres stéréo gènes en a et ~ devraient agir de concert et induire le nouveau centre 
de façon sélective suivant le modèle combiné d'induction asymétrique, l'addition de 
nuc1éophile sur le substrat 24 posa un problème quant à l'induction d'une stéréochimie 
8,9-anti. En effet, il est nécessaire que l'acide de Lewis utilisé forme un chélate entre le 
carbonyle de l'aldéhyde et un doublet d'électrons de l'oxygène du THP afm de 
permettre l'addition selon un état de transition Cram-chélate. Autrement, si l'acide de 
Lewis active seulement l'aldéhyde sans être capable de former un complexe bidentate, 
la formation de l'adduit 8,9-syn 164 sera favorisée selon un état de transition Felkin-
Anh. Le nuc1éophile est alors préférentiellement additionné selon un mode 
monodentate (entrées 1 et 2) comme l'attestent les résultats obtenus avec les A.L. 
monodentates qui s'avèrent hautement sélectifs pour la formation des adduits 164a,b. 
À cet effet, les résultats obtenus semblent indiquer la prépondérance du centre en a 
comme élément stéréodirecteur. 
Différents acides de Lewis bidentates furent alors considérés afin de favoriser la 
formation d'un chélate entre les oxygènes en C7 et C9 et ainsi mener sélectivement aux 
adduits bromés 8,9-anti 163a,b. L'utilisation du MgBr2'OEtz se révéla inefficace ne 
serait-ce que pour l'activation de l'aldéhyde puisque celui-ci fut récupéré en grande 
partie (entrée 3). Il donc fallu se tourner vers des acides de Lewis à base de chlorure de 
titane reconnu comme plus forts à tirer la densité électronique que ceux à base de 
magnésium. 1l6 L'utilisation de 1.3 éq. de TiC4 (entrée 4) mena à un mélange 
équimolaire de produits 8,9-syn et 8,9-anti. Une alternative fut de considérer 
l'utilisation de TiCh(OiPr); 117 modification qui fut justifiée par les travaux précédents 
de Jean-François Brazeau sur l'étude d'autres fragments polypropionates 
comparables. 115 Tel qu'observé à l'entrée 6, une faible augmentation de la sélectivité 
pu être observée, mais en faveur du produit 8,9-syn. Cependant, la mauvaise sélectivité 
obtenue lorsque 1.3 éq. d'acide de Lewis est utilisé n'est pas surprenante compte tenu 
des travaux précédents de Gau au sujet des complexes de titane,118 plus tard supportés 
par les observations de l-F. Brazeau.1l5 En effet, les études de Gau suggèrent un ordre 
de coordination du titane dans lequel les éthers se lient préférentiellement au métal par 
rapport aux composés carbonylés. Tenant compte de cet ordre et des résultats obtenus, 
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différents scénarios impliquant des complexes de titane hexacoordinés 119 furent 
envisagés afin d'expliquer la mauvaise sélectivité obtenue aux entrées 6 et 7 (Schéma 
50),115 Suite à l'ajout d'un équivalent d'acide de Lewis, il est suggéré que la population 
de substrats présents sous forme d'intermédiaire A serait plus grande que celle de 
l'intermédiaire B puisque les fonctionnalités éthers se trouveraient préférentiellement 
coordonnées. Cependant, l'intermédiaire A n'est pas réactif lors de la réaction 
d'aldolisation puisque le carbonyle de l'aldéhyde n'est pas activé. Par contre, le léger 
excès présent d'acide de Lewis pourrait être suffisant pour permettre la formation 
d'autres intermédiaires. Après l'ajout d'un second équivalent, nous avons postulé la 
formation de l'intermédiaire C où le deuxième complexe de titane viendrait activer 
l'aldéhyde, nécessaire à la réaction de Mukaiyama. Cependant, la liberté de rotation du 
lien C7-C8 devrait mener à une sélectivité en faveur du produit 8,9-syn suivant une 
addition Felkin-Anh. D'un autre côté, l'intermédiaire D impliquerait un titane 
hexacoordiné à trois points de chélation qui proviendrait de l'abstraction d'un atome de 
chlore par le second complexe de titane, formant ainsi une espèce cationique stabilisée 
par son complexe contranion « ote ». De cette façon, la formation d'un chélate entre les 
oxygènes en position C7 et C9 serait réalisée et l'addition de l'énolate silylé pourrait se 
produire selon un état de transition Cram-chélate, menant ainsi au produit 8,9-anti. Il 
est possible de suggérer qu'un mélange de ces intermédiaires puisse se trouver présent 
en solution lors de la réaction d'aldolisation. En présence du premier équivalent de 
complexe de titane, un mélange d'intermédiaires impliqués serait probable, bien que la 
population de C et D soit assez faible puisque ces derniers nécessitent l'implication de 
deux titanes. Dans le cas du TiCh(OiPr), une légère augmentation de la sélectivité en 
faveur du produit 8,9-syn (entrée 6) laisserait présager que les intermédiaires menant au 
produit Felkin-Anh seraient légèrement favorisés. Il est également possible que 
d'autres intermédiaires soient également présents dans le milieu réactionnel comme par 
exemple celui où seulement le carbonyle de l'aldéhyde est activé (non représenté au 
Schéma 50) bien que ce dernier serait à l'encontre de l'ordre préférentiel de 
coordination rapporté par Gau. IIS 
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Afm de favoriser la formation d'états de transition impliquant deux titanes, la 
réaction d'aldolisation fut tentée en présence de 2.5 éq. des deux complexes de titanes 
(entrées 5 et 7). Les deux cas démontrèrent une augmentation de la sélectivité en faveur 
du produit 8,9-anti, ce qui laisserait suggérer une augmentation de la population de 
l'intermédiaire D et ainsi dicter l'issue stéréochimique selon le modèle d'induction-I,2. 
Cependant, la nature de l'intermédiaire impliqué à l'état de transition nécessiterait une 
étude des déplacements chimiques par RMN BC à basse température telles que 
précédemment employée115 afin de fournir plus d'indications sur lesquelles des 
fonctionnalités éthers sont impliquées en fonction de la concentration d'acide de 
Lewis. 
Schéma 50. Intermédiaires proposés lors de l'aldolisation de Mukaiyama 
impliquant des complexes de titane hexacoordinnés sur 24 
A 
C 
= H Me 
H 
Me 
= H Me 
~Me BnO .'" 0 24 
. 0 =. H 
= H H = Me Me 
B 
H 
H • 
Me e 
TiCI4R 0 
Me 
H 
Il est à noter cependant que la sélectivité obtenue pour l'extension de chaîne est 
légèrement supérieure que celle obtenue dans le meilleur cas par Cossy (4: 1) avec 
l'utilisation de la méthodologie de Marshall (c.f. section 2.3.2).35 L'avantage de notre 
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méthodologie provient du fait que la chiralité de l' énolsilane 5 n'a pas à être contrôlée 
puisque la stéréochimie de ce dernier n'influence pas la réactivité. En effet, la pureté 
énantiomérique des substrats chiraux est un des principaux obstacles à l'application de 
méthodologies basées sur la double induction asymétrique. 
3.4.1.2. Réduction radicalaire sur le fragment 163 possédant une 
relation 8,9-anti 
Par la suite, le mélange de bromures correspondants aux adduits de Mukaiyama 
8,9-anti 163 (Tableau 12) fut soumis aux conditions de réduction radicalaire sous 
contrôle de l'effet endocyclique ainsi que sous contrôle de la stéréosélection acyclique. 
Tableau 12. Résultats de la réduction radicalaire des intermédiaires bromés 163a 
et 163b possédant une relation 8,9-anti 
. ,Me BU3SnH (1.5 éq.) ,Me Me Bn~O\ OH BEI3(0.2éq.),air BnO~\ OH Bno~\' OH 
CO Me A.L. (3 éq.) CO Me CO M 
_ 0': ~ 9 2 1 _ 0': _ 9 '~ 2 + _ 0': _ • 10 2 e 
~ H H ~ CH2CI2 (0.1 M) ~ H H ~ ~ ~ H H ~ 
Me Me Me Br -780C, 3h puis ONB Me Me Me Me Me Me 
1638; 163b 165 166 
Entrée 
1 
2 
3 
4 
5 
Substrat 
163a 
163b 
163a;163b 
163a;163b 
163a; 163b 
A.L. a 
BU2BOTf 
MgBr2'OEtz 
Ratio b Rendement C 165: 166 
2.8: 1 n.d. 
2.4 : 1 n.d. 
2.5: 1 n.d. 
>20: 1 77% 
1: >20 83% 
a Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à -78°C (BU2BOTf) ou à O°C (MgBr2'OEt2) 
avant la réduction radicalaire. b Ratios déterminés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal 
OMe de l'ester. C Rendement des produits isolés. 
Les expériences de réduction séparée des bromures (Tableau 12, entrée 1-3) 
indiquent que la stéréochimie du précurseur radicalaire en CIO n'a pas d'impact sur 
l'issue diastéréosélective de la réaction par l'obtention de sélectivités comparables en 
faveur du produit 9,10-anti 165. Dans le cas présent, le proton de l'alcool pourrait être 
impliqué dans un pont hydrogène avec le carbonyle de l'ester (cf. Schéma 17), ce qui 
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expliquerait possiblement la faible sélectivité en faveur du produit 9, lO-ant; venant de 
l'opposition de la stéréosélection acyclique et du pseudo effet endocyclique. Par la 
suite, la formation d'un borinate par l'emploi de BU2BOTf nous a permis d'empêcher 
la formation d'un pont hydrogène et ainsi de favoriser l'état de transition selon le 
modèle de stéréosélection acyclique, menant alors à une excellente sélectivité (entrée 
4). Des sélectivités comparables furent également obtenues dans le cas de motifs 
élaborés suivant l'approche Est-Ouest, démontrant ainsi l'efficacité de la méthode de 
réduction radical aire stéréocontrôlée même dans le cas de substrats complexes. 
Alternativement, l'utilisation de MgBr2'OEh pour un contrôle par l'effet endocyclique 
se révéla également hautement sélective en faveur du produit 9,lO-syn 166 (entrée 5). 
3.4.1.3. Réduction radicalaire sur le fragment 164 possédant une 
relation 8,9-syn 
Les mêmes conditions expérimentales furent également considérées pour le 
mélange de bromures provenant des adduits 8,9-syn 164 (Tableau 13). 
Tableau 13. Résultats de la réduction radicalaire de l'intermédiaire bromé 164a 
possédant une relation 8,9-syn 
,Me BU3SnH (1.5 éq.) ,Me Me Bn~O\ ~H BE13 (0.2éq.),air Bn~O\ ~H BnO~\' OH 
• CO Me A.L.(3éq.) • CO Me = CO M 
• O:~. 2 •• 0: .• '02 + • 0: .• 1~ 2 e 
.:. H H':' CH2CI2 (0.1 M) .:. H H':' .:. H H':' -
Me Me Me Br -780C, 3h puis DNB Me Me Me Me Me Me 
1648 
Entrée Substrat A.L. a 
1 164a 
2 164a BU2BOTf 
3 164a MgBr2'OEh 
167 
Ratio b 
167: 168 
3.1 : 1 
>20: 1 
1: >20 
Rendement C 
n.d. 
68% 
59% 
168 
a Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à -78°C (BU2BOTf) ou à O°C (MgBr2'OEtz) 
avant la réduction radicalaire. b Ratios déterminés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal 
OMe de l'ester. C Rendement des produits isolés. 
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Tel qu'observé dans le cas des motifs 8,9-anti 163 (Tableau 12) une sélectivité 
du même ordre fut observée en faveur du produit 9,1O-anti 167 (Tableau 13, entrée 1). 
Les entrées 2 et 3 démontrent respectivement le caractère diastéréosélectif de la 
réaction de réduction radicalaire pour les cas de stéréosélection acyclique (entrée 2) et 
de contrôle par l'effet endocyclique (entrée 3) également observé dans le cas des 
substrats 8,9-syn (164). 
3.4.1.4. Conclusions préliminaires 
Les derniers résultats illustrent la possibilité de synthétiser les 4 motifs 
propionates à partir du fragment CI-C9 de la zincophorine (Schéma 51). 
Schéma 51. Synthèse des 4 motifs propionates à partir du fragment CI-C9 24 
suivant la méthodologie d'aldolisation de Mukaiyama et de réduction 
radicalaire 
stéréosé/ection BnO .' OH 
acyclique BU2BOTf 
-78°C ~Me • 3 0 7:. 9 t~ C02Me 166 
TiClaR 
(R = CI, OIPr) 
-78°C 
BnO .' 
163a,b 
6.5: 1 8.9-anti:8.9-syn 
(80%) ~Me 37 •• CH024 .0.: . 
.:. H H.: 
Me Me 
BU3SnH 
BE!J, air 
effet 
endocycJique 
stéréosé/ection 
acyclique 
a 0 1.= ~ 9 C02Me 
BU3SnH 
BE!J. air 
OTMS 
6 Br~OMe 
Me 
1:>20 
H .:. 
MeMe 
164a,b 
8.9-anti: 8.9-syn 
(>80%) effet 
endocyclique 
~eH H ~e ~e 
>20:1 9,10-anti:9,10-syn (77%) 
a :: . 
166 
H .: 
Me Me 
1 :>20 9.10-anti:9.10-syn (83%) 
167 
.0: . 
.:. H H.:. 
Me Me Me 
>20:1 9,1O-anti:9.10-syn (68%) 
~Me BnO .' OH 3 1. • 10 CÛ2Me 168 - 9 
.: H H': .: 
Me Me Me 
1 :>20 9.10-anti:9.10-syn (59%) 
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Seule la diastéréosélectivité lors de la réaction d'aldolisation menant au produit 
8,9-ant; 163 semble poser problème (6.5: 1), puisque la synthèse de l'adduit 8,9-syn 
164 ainsi que toutes les réactions de réduction radicalaire tant sous stéréocontrôle 
acyclique que sous l'effet endocyclique mènent à d'excellentes sélectivités. 
3.4.2. Preuve de structure du fragment Cl-CU 
Afin de vérifier l'identité du composé 165, nous avons pu converger vers 
l'intermédiaire de Miyashita49b 39 et comparer aux données RMN tH et BC rapportées 
(Schéma 52). Pour ce faire, le groupement protecteur benzyle fut remplacé pour un 
TIFS après hydrogénolyse dans l'éthanol et l'ester fut réduit par un traitement au 
DIBAL-H à -40°C permettant de fournir le diol correspondant. 
Schéma 52. Preuve de structure par convergence du fragment 165 vers 
l'intermédiaire Cl-CH de Miyashita 39 
Bn ft'\ OH H'\ OH ~Me ~Me Pd/C, H2 1 • 10 CÛ2Me • • C02Me 
:: H 0 R.:.:: EtOH, t.p. :: H 0 R.:. =. 1 TIPSOTf 
Me MeMe Me MeMe .' (77 %) 2,6-lutidlne, 
185 189 CH2CI2,OoC 
59 r'r\\Me<tH ~ 
39 TIP,~o~~ 
- H H - -Me Me Me 
intermédiaire de Mlyashita 
identique par spectres RMN 1H et 13C 
3.4.3. Extension du fragment Cl-Cil 
Une addition itérative supplémentaire sur le motif CI-Cn de la zincophorine fut 
également envisagée. Pour ce faire, l'alcool en C9 du fragment 165 fut protégé par un 
groupement benzyle, suivi d'une réduction de l'ester en alcool primaire 172 et d'une 
oxydation vers l'aldéhyde 173 (Schéma 53). 
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Scbéma 53. Syntbèse du fragment 173 nécessaire à l'élaboration de la cbaîne 
polypropionate 
BnOC(NH)CCI3 Me 
Tf OH cat., ooc Bnt( ('r""'''~Bn 
1:2 CH2C1:z/c>-Hex. ~O~C02Me 
(92 %) ::. H H':' ::. 
Me Me Me 
171 
~Me BnO ,\ OBn , CHO 
- 0'::' - • 
- H H - -Me Me Me 
173 
1) DIBAl-H, CH2CI2 
-40oC (95 %) 
2) DMP, NaHC03 
CH2CI2, t.p. 
3.4.3.1. AldoHsation de Mukaiyama sur le fragment 173 possédant 
une relation 8,9-anti; 9,10-anti 
Le tableau 14 résume les résultats obtenus quant à l'itération du fragment 
Cl-CIl par l'aldolisation de Mukaiyama suite aux travaux d'optimisation. Cette fois-ci 
par contre, la formation du produit 10, ll-syn 175 devrait être favorisée étant donnée la 
complémentarité des modèles combinés d'induction-l,2 et 1,3 (c.f. section 2.2.3), alors 
que le produit Cram-chélate 174 devrait mener à des sélectivités variables dû à 
l'opposition des diastéréofaces. I04 
Une excellente sélectivité fut obtenue pour le produit 10, ll-syn 175 avec 
BF3·OEt2 (Tableau 14, entrée 1) tel qu'observé dans les cas précédents d'aldolisation 
en présence d'un acide de Lewis monodentate. Ce résultat s'ajoute aux observations 
précédentes concernant la prépondérance du caractère stéréodirecteur du centre en a. 
Dans le cas impliquant 1.3 éq. de TiC4 (entrée 2), une absence de sélectivité 
comparable aux additions menant au fragment Cl-CIl (Tableau Il, entrée 4) fut 
observée. Cependant, une sélectivité plus faible fut constatée pour l'entrée 3 par 
rapport au fragment Cl-CIl (163) précédent (Tableau Il, entrée 5). Il est également à 
noter que des rendements plus faibles furent obtenus pour cette seconde itération par 
rapport aux additions sur le fragment C l-C9 (24). 
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Tableau 14. Résultats de la réaction d'aldoüsation de Mukaiyama à partir du 
fragment 173 possédant une relation 8,9-anti; 9,10-anti 
C02Me i74a.b 
i75a.b 
Entrée A.L. #éq. Ratio ° Rendement b 174a,b : 175a,b 
1 BF3'OEt2 C 1.5 1 :>20 68% 
2 TiC4 d 1.3 1 : LI 59% 
3 TiC4 d 2.5 1.8:1 53% 
4 TiC4 d 4.0 4.8: 1 32%e 
a Ratios détenninés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe de l'ester et/ou CIO-Me. 
b Rendement du produit isolé calculé sur 2 étapes. C Acide de Lewis ajouté en addition inverse sur un 
mélange d'aldéhyde et d'énolate. d Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 15 min à -78°C 
avant la réduction radicalaire. e Produits secondaires de débenzylation observés. 
Dans le cas de l'entrée 4, des produits de débenzylation furent observés, 
expliquant en partie la faiblesse du rendement. Leur présence n'est cependant pas 
étonnante, puisque ces derniers furent également observés dans d'autres cas de 
polypropionates protégés par des groupements benzyléther.45a 
L'argumentation précédente concernant les intermédiaires possibles impliqués 
dans le milieu réactionnel serait également valable à l'exception qu'une fonctionnalité 
benzyléther supplémentaire complique l'analyse des différentes alternatives. En effet, il 
serait possible de suggérer que l'excès de TiC4 utilisé pourrait mener à des 
intermédiaires chélatant d'abord les fonctionnalités éthers tel que prédit par GaullS 
dont l'espèce « ate» à trois points de chélation G. Cet intermédiaire laisserait ainsi une 
population plus faible de l'intermédiaire E ainsi que d'autres intermédiaires possibles 
impliquant au minimum une complexation entre le carbonyle en CIl et le benzyléther 
en C9 nécessaire à l'induction-I,2 selon le modèle Cram-chélate. À ce sujet, une 
augmentation du nombre d'équivalents de TiC4 (Tableau 14, entrée 4) a permis 
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d'obtenir une augmentation de la sélectivité en faveur de l'adduit 1O,11-anti sans être 
toutefois comparable aux résultats obtenus précédemment pour le fragment C l-C Il 
(Tableau Il). Une explication plausible de cette difficulté pour obtenir sélectivement le 
produit d'addition Cram-chélate pourrait provenir de la complexité grandissante du 
substrat et des différentes possibilités d'intermédiaires impliqués dans le mélange 
réactionnel (Schéma 54). 
Schéma 54. Intermédiaires possibles de complexes de titanes TiChR (R = Cl, 
OiPr) capables d'activer l'aldéhyde 173 
CI 
CI .... I .... CI 
? rl'\\~~«'llv Bn4o~H 
= H H = H = Me Me Me 
E 
~ H 
Me 
H 
H 
H 
F 
H 
~ H 
Me 
e ..... 10,11-anti 
TiCI4R (Cram-chélate) 
G 
~'CI R ..... 10,11-syn 
Me 1 4 (Felkin-Anh) 
Afm de vérifier certains des intermédiaires avancés, certaines expériences 
pourraient être effectuées. Une des possibilités envisagées serait de remplacer le 
groupement benzyléther en position Cl par un silyléther, lequel rendrait les doublets 
d'électrons de l'oxygène moins disponibles pour la chélation avec le titane. De plus, il 
serait souhaitable de vérifier la sélectivité obtenue lorsque d'autres acides de Lewis, 
que ceux dérivés du titane permettant une coordination de 6 ligands, sont employés. 
Des études RMN I3C à basses températures sont également envisagées afm de fournir 
des informations supplémentaires quant à la capacité du métal à tirer la densité 
électronique et ainsi proposer quels oxygènes seraient chélatés en présence de 
différentes concentrations d'acide de Lewis. Finalement, une cristallisation du 
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complexe avec le métal pennettrait de renforcer l'argumentation sur la présence de 
l'intennédiaire impliqué menant à la sélectivité observée. 
3.4.3.2. Réduction radicalaire sur le fragment 174 possédant une 
relation 8,9-anti; 9,10-anti; 10,1l-anti 
Par la suite, le bromure 174a correspondant à l'adduit de Mukaiyama 10, ll-anti 
fut soumis aux conditions de réduction radicalaire sous contrôle par stéréos élection 
acyclique et par l'effet endocyclique (Tableau 15). 
Tableau 15. Résultats de la réduction radicalaire des intermédiaires bromés 174 
possédant une relation 8,9-anti; 9,10-anti; 10,1l-anti 
1748; 174b 
Entrée Substrat 
1 174a 
3 174a 
BU3SnH (1.5 éq.) 
BEI3 (0.2 éq.), air 
C02Me A.L. (3 éq.) 
CH2CI2 (0.1 M) 
-7aoC, 3h puis ONB 
~Me BnO .' OBn OH _ 12 C02Me _ 0 = _ _ 11 _ 
-H H- - -
Me Me Me Me 
+ 
~Me BnO .' OBn OH _ 12 C02Me _ 0 = _ _ ". - H H - -
Me Me Me Me 
A.L. a Ratio
b 
Rendement C 176: 177 
BU2BOTf >20: 1 54% 
Me3Al 1: >20 55 % 
176 
177 
a Substrat précomplexé avec l'acide de Lewis pendant 1 h à -78°C avant la réduction radicalaire. b Ratios 
déterminés par spectroscopie RMN IH du produit brut au signal OMe. C Rendement des produits isolés. 
Tel qu'observé précédemment, les deux réductions radicalaires démontrent la 
forte diastéréosélectivité tant par stéréocontrôle acyclique en présence de BU2BOTf 
(Tableau 15, entrée 1) que par l'effet endocyclique (Tableau 15, entrée 2). Dans ce 
dernier cas, Me3Al fut utilisé au lieu de MgBr2'OEt2 afin de s'assurer de la fonnatlon 
d'un chélate entre le carbonyle de l'ester et l'oxygène de l'alcool en Cll par la 
fonnation d'un lien aluminate covalent. À ce sujet, des travaux précédents ont 
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démontré l'efficacité des acides de Lewis de magnésium et d'aluminium pour la 
formation d'un chélate endocyclique.73 
3.4.4. Preuve de structure du fragment C1-C13 
Afin de s'assurer de la stéréochimie des centres C Il et C 12 ainsi formés, les 
composés 176 et 177 furent soumis d'abord à une réaction d'hydrogénolyse des 
fonctions benzyléther en présence du catalyseur de Pearlman, puis lactonisés suite à la 
purification sur gel de silice (Schéma 55). Une analyse RMN I H des composés 178 et 
179 obtenus indique respectivement une constante de couplage de 2.6 Hz et 8.4 Hz 
entre les protons Hl1 et H12. La forte constante de couplage obtenue pour le composé 
179 serait indicative d'une orientation trans-diaxiale entre les deux protons. De plus, 
une analyse des effets nOe sur les protons du cycle constitue une preuve 
supplémentaire de la proximité spatiale de ces deux protons pour le composé 178. 
Conséquemment, la stéréochimie du centre en C Il peut ainsi être confirmée puisque 
celle du centre C9 fut prouvée précédemment par la convergence au fragment Cl-CIl 
de Miyashita 39 (cf. section 2.4.2). Quant au groupement méthyle en C12, seule une 
preuve cristallographique permettrait de confirmer la stéréochimie absolue de ce 
dernier, bien que la synthèse diastéréosélective des deux produits 176 et 177 à partir du 
même adduit de Mukaiyama lO,U-ant; 174 permette d'indiquer avec confiance la 
stéréochimie décrite. 
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Schéma 55. Synthèse des composés 178 et 179 nécessaires à la preuve de structure 
du fragment C1-C13 de la zincophorine 
o 
Me 
1) Pd(OHl2, H2 
C02Me MeOH, t.p .• 
2) silice 
Me Me 
178 11, 12-anti 178 11, 12-anti (90 %) 
177 11, 12-syn 179 11,12-syn(93%) 
178 
(11,12-ant/) 
179 
(11,12-syn) 
III JH11-H10 = 4.5 Hz III 
nOeH12-+H10 = 4.45 % JH12-H11 = 2.6 Hz, nOeH11-+H10 = 1.75 % 
noeH1D-+H12@_1.61%noeH12-+H11:3.17%:noeH1D-+H11=2.77% 
~H~ :~:H11-+H12-3.00%: _ n~RH1@J~2-H11=8.4HZ Me'O , \f'Hn~' JH11-H10 = 4.5 Hz H : nOeH1D-+ H9 = 1.41 % H 9 0 Me nOeH11-+H10=5.13 % 11 fi MO :nOeH9-+H10=1.07% 10 OH 
nOeH1D-+H11 = 1.24 % HO 9 e: Me H12 
Le schéma récapitulatif suivant permet de résumer les réactions menant à la 
synthèse du fragment Cl-C13 176 de la zincophorine à partir de l'aldéhyde 4 en 22 
étapes (Schéma 56). Des études d'optimisation sont présentement en cours afin 
d'améliorer le rendement de l'itération du motif propionate anti, anti additionnel à 
partir du fragment C l-C Il (173). 
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Schéma 56. Synthèse du fragment CI-CI3 (176) de la zincophorine selon 
l'approche combinée 
(82%) 
xW~Me TBDPS MeOzC 2 3 7. o :. . H H:. Br Me Me 
118a,b 
1 : 1 2,3-antl: 2,3-syn 
>20: 1 3,7-trans: 3,7-cis 
OH OTBOPS 
Me02C-H 
Br Me Me 
100a,b 
11: 1 7.8-syn:7,8-anti 
BiBr3, 
MeCN, -40oC 
Ph3SnH, BEt:!, air l 1) DIBAL·H, CHzCI2. 
toluène, -78OC (81%) -40oC (81%) 
2) BnOC(NH)CCI3 
~\,Me TBDPS TfOH cat.. acc 3 CH2CIz/c-Hex (90%) Me02C 2 • • • 0:.. 3) TBAF THF 
- H H - , , 
Me Me occ ~ t.p. (93 %) 
118c 4) DMP, NaHC03 
12: 1 2,3-anti: 2,3-syn CHzClz, t.p. 
BU2BOTf, DIEA 
puis BU3SnH, 
BEt:!, air, -78°C 
• (66%) 
1) TiC14, 6, CH2CI2 
-78°C (32%) 
OH OTBOPS Me02Cyy 
Me Me 
102 
>20: 1 6,7-anti:6.7-syn 
1) Ph3PCH=CQzMe, 
toluène, reflux (82%) 
2) Hz. Pd/Co pyridine, 
AcOEt, t.p. 
3) DIBAL-H. CH2CI:!, 
-40oC (84%) 
4) DMP. NaHC03. 
CH2Cjz. t.p. (81%) 
1) TESOTf. 2,6-lut. 
CH2CI2, OOC (91%) 
2) DIBAL-H. CH2CI2, 
-40oC (92%) 
3) (COCllz. DMSO. 
NEt:!, CH2CI2. 
-78°C 
TESO OTBDPS OHCyy 
Me Me 
108 
BnO~\\MeOH 
:: 8 9 10 C02Me 
. 0 _. . 
- H H - -Me Me Me 
166 
6.5: 1 8.9-anti: 8.9-syn 
>20: 1 9.1O-anti:9.10-syn 
1) BnOC(NH)CCI3 
Tf OH cat., OCC 
CHzClz/c-Hex (92%) 
BnO~\\MeOBn OH 
:: 10 11 12 C02Me 
. 0 _. _ . 
2) BU2BOTf, DIEA 
puis BU3SnH. BEt:! 
air, -78°C (54%) 
BnO~\\MeOBn 
- 8 10 CHO 
. 0:.. _ 
2) DIBAL-H, CH2Cjz, 
-400C (95%) 
3) DMP, NaHC03, 
CH2CI2, t.p. 
- H H - - -
Me Me Me Me 
- H H - -Me Me Me 
176 173 
4.8: 1 10, 11-anti: 10, 11-syn 
>20:1 11,12-anti:11,12-syn 
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Conclusion 
Les travaux de cet ouvrage ont pennis de démontrer deux approches innovantes 
et complémentaires pour la synthèse du fragment C l-C9 de la zincophorine ayant 
comme plerre angulaire une réaction de réduction radicalaire diastéréosélective 
(Schéma 57). La première méthode (Ouest-Est) est fondée sur une réaction 
d'iodoéthérification pennettant de générer sélectivement le tétrahydropyrane 3,7-trans 
substitué et la fonnation d'un iodure tertiaire en position C8. Le produit résultant, 
soumis aux conditions de réduction radicalaire sous contrôle par l'effet exocyc1ique et 
endocyclique, nous a permis d'obtenir d'excellentes sélectivités en faveur des produits 
respectifs 7,8-syn (77) et 7,8-anti (95). La seconde voie qui fut entreprise (approche 
combinée) s'inspira de l'approche originale Est-Ouest au cours de laquelle le 
tétrahydropyrane est fonné par l'addition de notre énolsilane tétrasubstitué portant un 
bromure (5). Par la suite, une étude exhaustive des conditions de réduction radicalaire 
en présence de différents groupements protecteurs en position C9 nous a permis de 
synthétiser le fragment C l-C9 nécessaire de façon hautement diastéréosélective. Cette 
même étude a pennis de mettre en lumière l'impact de la stéréochimie relative entre le 
groupement méthyle en C6 et la chaine en C7 sur l'issue diastéréosélective du centre 
en position C2 lors de l'étape radicalaire. 
Schéma 57. Synthèse du fragment CI-C9 à partir de l'approche Ouest-Est et de 
l'approche combinée 
Approche OUeBt-Est 
Me Me 1) MgBr'OEt2 Bn~'\ Bn%'\ 2) BUaSnH 
"l ~ C02Et 12, AgOTf. 3 7_ a C02Et BEta, air. 
.:. H OH NaHCOa .:. HOA -78°C 
Me Me Me Mel 
~\Me Bn • _ 0 7.: ~ C02Et 
:. H H:. 
Me Me 
79 78 T7 
OTMS 
Me Br .... ~ 6 
>20: 1 3.7 -trans: 3,7 -cis >20: 1 7,8-syn: 7,8-antl 
OHCnR -l -OMe 
9 A .:. BiBra. -40°C • ~\\MeOR M~C 2 3 '. o :. _ (,('Me9R Ph3SnH. Me02C~O~ BEta.air .:. HOA .: EtaSi Me 
R = TBOPS (108) 
Approche çomblnée 
H H:' 
Br Me Me 
R = TBOPS (118a,b) 
1 : 1 2.3-anti: 2.3-syn 
>20:1 3.7-lrans:3.7-cis 
-78°C Me Me 
R = TBOPS (118c) 
12: 1 2.3-anli:2.3-syn 
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De plus, une étude des conditions expérimentales utilisées pour la réaction de 
Mukaiyama nous a permis de démontrer l'efficacité d'acides de Lewis bidentates à 
base de titane tel TiCLt et TiCh(OiPr) pour la formation des adduits 8,9-anti (163) 
lorsqu'utilisé en large excès stœchiométrique (~ 2 éq.). Ces améliorations mettent en 
valeur notre approche basée sur un contrôle par le substrat contrairement à d'autres 
approches précédemment développées favorisant une double induction asymétrique par 
des réactifs chiraux. Alternativement, l'utilisation d'un acide de Lewis monodentate tel 
que BF3·0Et2 s'est révélée très efficace pour la synthèse des adduits 8,9-syn (164) 
suivant un mode d'addition Felkin-Anh. Par la suite, les adduits bromés soumis aux 
conditions de réduction radical aire ont permis de démontrer la puissance du contrôle 
par l'effet endocyclique ou par stéréos élection acyclique, menant respectivement aux 
produits 9,1O-syn et 9,10-anti avec d'excellentes sélectivités. Cette application itérative 
de la méthode séquentielle d'aldolisation de Mukaiyama suivie d'une réduction 
radicalaire fut démontrée par la synthèse efficace des 4 diastéréoisomères à partir du 
fragment C1-C9 (24) de la zincophorine portant une stéréochimie 7,8-syn (Schéma 58). 
Schéma 58. Synthèse des 4 diastéréoisomères à partir du fragment C1-C9 (24) 
possédant une relation 7,8-syn 
BnO~\'Me 
1. 8 CHO 
.0= . 
= H H = Me Me 
24 
OTMS 
Br .... ..&l 5 M 
-, -OMe Bno~\' eOH 
Me , • 8" C02Me 
A.L., -78°C .:. H 0 R .:. 
Me Me Me Br 
163a,b 8,9-anti (6.5: 1) 
164a,b 8,9-syn (>20: 1) 4 diastéréoisoméres (>20: 1) 
Le motif C 1-C Il anti, anti (173) issu de la première itération fut ensuite soumis 
à une seconde addition d'une unité propionate selon une aldolisation en mode Cram-
chélate suivie d'une réduction radicalaire sous stéréocontrôle acyclique permettant 
ainsi de compléter la synthèse du fragment C 1-C 13 (176) comprenant la séquence 
polypropionate anti, anti, anti, anti difficilement accessible selon les méthodes 
classiques. Ces résultats nous incitent donc à achever la synthèse de la zincophorine 
ainsi qu'à appliquer la méthodologie développée au laboratoire pour la synthèse 
d'autres molécules possédant une séquence polypropionate. 
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Partie expérimentale 
1. Généralités 
Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous 
atmosphère positive d'azote dans des montages préalablement séchés selon les 
méthodes conventionnelles. 120 Le tétrahydrofuranne (THF) et le diethyléther (Et20) ont 
été distillés sur un mélange sodium/benzophénone sous une atmosphère d'argon avant 
usage. Le dichlorométhane (CH2Clz), l'acétonitrile, le toluène, le DMSO, la DIEA, la 
iPr2NH, et la EhN ont été fraîchement distillés sur CaH2, sous une atmosphère d'argon. 
L'hexanes et l'acétate d'éthyle (AcOEt) de grade réactif ACS ont été utilisé tel quel. Le 
chlorure d'oxalyle, le chlorure de triméthylsilane (TSMCl), le chlorure de tert-
butyldimethylsilane (TBSCl), le chlorure de tert-butyldiphénylsilane (TBDPSCl), le 
méthyl 2-bromopropionate, le 2-méthyl-l,3-propanediol, le DIBAL-H (1.0 M dans 
l'hexanes), le 2-méthyle-CBS-oxazaborolidine (1.0 M dans le toluène), le complexe 
BH3·THF (1.0 M dans le THF), l'hydroxyde de lithium monohydrate; l'iode, le 
2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle, l'acide triflique, le cyc10hexane anhydre, 
l'hydrure de tributylétain, l'hydrure de triphénylétain, la triéthylborane (1.0 M dans 
l'hexanes), le dinitrobenzène (para et méta), le tribromure de bismuth, l'imidazole, la 
2,6-1utidine, le Proton Sponge®, le sel de Meerwein (Me30+ -aF4), le HF'pyridine, le 
tétrabutylammonium fluoride (1.0 M dans THF), le triflate de triéthylsilyl (TESOTf) et 
de triisopropylsilyl (TIPSOTf), le triflate d'argent (AgOTf), le bicarbonate de sodium, 
le (triphénylphosphoranylidène)acétate de méthyle, le (1-carbéthoxyéthylidène) 
triphénylphosphorane, le palladium sur charbon (10% w/w), le catalyseur de Pearlman 
Pd(OH)z, la pyridine, les acides de Lewis : MgBr2'OEtz, Me3AI (2.0 M dans 
l'hexanes), BU2BOTf (1.0 M dans CH2Clz), BF3·0Etz et TiC4 (1.0 M dans CH2Ch) 
ainsi que le MgS04 anhydre et le Célite® de grade technique ont été également achetés 
et ont été utilisés sans purification supplémentaire. Le n-butyllithium (2.5 M dans 
l 'hexanes) a également été acheté et a été titré avant utilisation (point de virage de 
l'acide diphénylacétique dans du THF anhydre). Alternativement, une solution de 
triéthylborane (-2 M dans CH2Ch) a aussi été préparée à partir du produit pur à 2:95 % 
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et conservé sous atmosphère d'argon dans une bouteille scellée. Le periodinane de 
Dess-Martin l21 ainsi que le triflate de tert-butyldiméthylsilane (TBSOTt)122 ont été 
synthétisés selon un protocole décrit dans la littérature. 
Les chromatographies éclairs ont été effectuées sur un gel de silice (porosité : 
60A, taille: 40-75 1lIIl) en utilisant une pression d'air comprimé. Les chromatographies 
sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des plaques F254 de gel de silice 60 sur 
aluminium (EMD Chemicals Inc.). Après élution, les produits sont d'abord révélés des 
plaques par lampe UV, puis par une solution aqueuse de molybdate d'ammonium ou de 
permanganate de potassium. Les spectres RMN 1 H ont été enregistrés sur un 
spectromètre 500 MHz et à une fréquence de 100 MHz ou 125 MHz pour J3C en 
utilisant le pic résiduel de solvant non-deutéré comme référence interne. Les 
déplacements chimiques des signaux sont reportés en partie par million (0, ppm) , 
auxquels s'ajoutent les données de multiplicité, de constante de couplage en hertz 
(J, Hz) et de valeur d'intégration pour les spectres RMN IH. Les ratios des produits ont 
été calculés à partir du signallH du brut réactionnel. Les spectres IR ont été enregistrés 
sur un spectrophotomètre à transformée de Fourier (FTIR) à partir d'un film de produit 
purifié sur une pastille de NaCl. Les valeurs de transmittance rapportées en cm-I ont 
été préalablement corrigées par le spectre de la pastille seule. Les pouvoirs rotatoires 
[a] ont été mesurés à température ambiante à l'aide d'un polarimètre par la raie D du 
sodium (589 nm) avec une cellule de 1.0 mL et d'un parcours optique de 1.0 dm. La 
concentration (en g/100 mL) ainsi que le solvant utilisé sont également rapportés. Les 
spectres de masse de basse (SM) et de haute résolution (SMHR) ont été enregistrés 
avec un mode d'ionisation par électronébulisateur (ESI). 
2. Protocoles 
(-)-(3R)-diméthyl-4-(benzyloxy)-3-métbyl-2-oxobutylphosphonate (82) 
o 
Il 
H3e-~-OMe 
OMe 
SnO 0 0 
1) n-SuLi, THF, -7aoe 1 1Ip'1l 
• ~\-OMe 
SnO = OMe 
2) ~e02Me Me 
82 
Me 86 
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Le diméthyl méthylphosphonate (4 éq., 37.8 rnrnol) est dissous dans le THF 
(0.1 M) à t.p. puis refroidi à -78°C. Une solution 2.5 M de n-BuLi dans l'hexanes 
(3.5 éq., 13.3 mL) est ajouté au goutte à goutte, puis le mélange est agité à -78°C 
pendant 1 h. L'ester benzylé 86 (1 éq., 1.97 g) dissous dans le THF (1 M) est ensuite 
canulé lentement dans le milieu réactionnel. L'agitation pendant 15 min est maintenue 
à -78°C suivie d'un parachèvement par une solution saturée de ~Cl. Le mélange est 
remonté à température ambiante avant de séparer la phase organique. La phase aqueuse 
est extraite (3x) par CH2Ch, puis les phases organiques combinées sont séchées sur 
MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile orangée. Le produit brut est 
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (AcOEt) pour mener au 
~-cétophosphonate 82 (m = 2.31 g, 82 %). 
Rr= 0.24 (Hexanes:AcOEt, 5:95); Formule brute: C14H210SP; MM: 300.29 g/mol; 
[a]25D -48.9° (c = 1.7, CDCh) ; IR (film) Vrnax 3468, 2957, 2858, 1713, 1455, 1367, 
1253, 1186, 1031,877,842, 743, 700 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.36-7.24 
(m, 5H), 4.48 (s, 2H), 3.75 (dd, J = 7.6 Hz, 11.2 Hz, 6H), 3.61-3.51 (m, 2H), 3.30 
(dd, J = 14.1 Hz, 22.5 Hz, IH), 3.18-3.09 (m, 2H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm ; 
l3e RMN (100 MHz, CDCh) 0 203.9, 137.3, 127.8, 127.1, 127.0, 72.5, 71.6, 52.4, 
52.3, 52.2,46.5,40.5, 39.5, 12.4 ppm ; SM (ESI) mlz 193.1 (46),301.1 (M+H+, 100), 
400.2 (17), 601.2 (18); SMHR calculée pour Cl~2201SP [M+H+]: 301.1199, trouvée: 
301.1202 (+0.8 ppm). 
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(-)-(2R,6S,E)-I-(beozyloxy)-7-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2,6-diméthylhept-4-eo-
3-ooe (81) 
BnO 0 0 
1 Il Il ~~-OMe + 
.: OMe 
Me 
82 
OTBS OHCy 
Me 
83 
• THF. QOC ..... t.p . 
Bn~TBS 
Me Me 
81 
Le ~-cétophosphonate 82 (1.05 éq., 15.0 mmol) est dissous dans le THF (0.15 M) 
à t.p. puis refroidi à O°C. Le LiOH'H20 (1.05 éq., 0.63 g) est ajouté à la solution, puis 
le mélange est agité pendant 10 min, avant que l'aldéhyde 83 (1 éq., 14.3 g) dissous 
dans le THF (1 M) y soit canulé lentement. L'agitation est maintenue pendant 18 h en 
laissant le mélange remonter à t.p. suivie d'un parachèvement par une solution saturée 
de ~C1. La phase organique est séparée et la phase aqueuse est extraite (3x) par 
AcOEt, puis les phases organiques combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées 
et évaporées menant à une huile orangée. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener à l'énone 
81 (m = 4.93 g, 94 %). 
Rf = 0.29 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C22H3603Si ; MM: 376.60 
g/mol ; [a]25D -17.0° (c = 1.0, CDCh) ; IR (film) Vrnax 2956, 2931, 2857, 1695, 1669, 
1627, 1457, 1363, 1255, 1201, 1099, 839, 777, 738, 698 cm- I ; lH RMN (500 MHz, 
CDCh) Ô 7.35-7.25 (m, 5H), 6.86 (dd, J= 7.1 Hz, 15.9 Hz, IH), 6.19 (dd, J= 1.3 Hz, 
15.9 Hz, IH), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, IH), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, IH), 3.70 (dd, 
J= 7.1 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.54 (dd, J= 6.4 Hz, 9.8 Hz, IH), 3.52 (dd, J= 6.4 Hz, 9.8 Hz, 
IH), 3.45 (dd, J= 6.1 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.18-3.09 (m, J= 7.0 Hz, IH), 2.55-2.45 (m, 
J = 6.8 Hz, IH), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.03 
(s, 6H) ppm ; l3e RMN (100 MHz, CDCh) Ô 202.2, 149.9, 138.1, 128.6, 128.2, 127.5, 
126.8, 73.2, 72.1, 66.9, 44.0, 39.3, 25.8, 18.2, 15.5, 14.1, -3.6, -5.5 ppm ; SM (ESI) 
m/z 137.1 (12), 245.2 (6), 269.2 (11), 287.2 (7), 377.3 (M+H\ 100), 401.3 (21) ; 
SMHR calculée pour C22H3703Si [M+W]: 377.2506, trouvée: 377.2519 (+3.2 ppm). 
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(-)-(2R,3S,6S,E)-1-(benzyloxy)-7 -(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2,6-diméthylhept-4-
en-3-ol (87) ; (-)-(2R,3R,6S,E)-1-(benzyloxy)-7-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2,6-
diméthylhept-4-en-3-ol (88) 
Bn~TBS 
Me Me 
81 
~h 
L..fTPh N, 0 ?' 
Me Bn~TBS + Bn~TBS 
Me Me Me Me 
87 88 
L'énone 81 (1 éq., 4.04 mmol) est dissous dans le THF (0.1 M) à t.p. puis 
refroidi à -40°C. Une solution 1 M de (S)-2-Me-CBS dans le toluène (1.05 éq., 
4.24 mL) est ajouté au goutte à goutte à la solution, puis le mélange est agité à -40°C 
pendant 1 h. Par la suite, une solution 1 M de BH3'THF dans le THF (2.5 éq., 10.1 mL) 
est ajouté au milieu réactionnel suivi d'une agitation pendant 1 h ou jusqu'à 
l'indication que la réaction est complétée par CCM (Rf 81 = 0.48, Hexanes:AcOEt, 
85:15). La réaction est parachevée par une solution saturée de ~CI et le mélange est 
remonté à température ambiante avant de séparer la phase organique. La phase aqueuse 
est extraite (3x) par AcOEt, puis les phases organiques combinées sont séchées sur 
MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile incolore. Le produit brut est 
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener 
à l'alcool allylique 87 (m = 1.21 g, 79 %) dans un ratio >20 : 1 en faveur du produit 
2,3-anti. 
87 (2,3-anti) 
Rf = 0.30 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C22H3803Si ; MM: 378.62 
g1mol ; [a)15D -22.9° (c = 1.3, CDCb) ; IR (film) VInaX 3446, 2957, 2930, 2887, 2857, 
1459, 1387, 1363, 1254, 1092, 1025, 1009, 973, 838, 777, 739, 697, 667 cm-I ; 
IH RMN (500 MHz, CDCb) 0 7.37-7.26 (m, 5H), 5.57 (dd, J= 7.2 Hz, 15.5 Hz, lH), 
5.46 (dd, J = 7.2 Hz, 15.5 Hz, IH), 4.55-4.49 (m, 2H), 3.96 (dt, J = 3.1 Hz, 7.3 Hz, 
IH), 3.60 (dd, J 4.4 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.49 (dd, J 6.2 Hz, 9.8 Hz, IH), 3.47 (dd, 
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J 7.5 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.39 (dd, J = 7.0 Hz, 9.8 Hz, IH), 3.25 (d, J 3.1 Hz, IH), 
2.38-2.28 (m, J = 6.8 Hz, IH), 1.94-1.84 (m, J = 4.4 Hz, 7.1 Hz, IH), 1.00 
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (d, 7.0 Hz, 3H), 0.03 (s, 6H) ppm; 13C RMN 
(100 MHz, CDCh) () 137.8, 135.4, 131.0, 128.4, 127.7, 127.6, 77.6, 74.8, 73.4, 68.0, 
39.1,38.7,25.9,18.3,16.6,13.8, -5.33, -5.36 ppm; SM (ESI) m/z 211.1 (17),229.2 
(100), 361.3 (M-H20+H+, 71), 757.5 (22) ; SMHR calculée pour C22H3702Si 
[M-H20+Hl361.2557, trouvée: 361.2565 (+2.1 ppm). 
88 (2,3-syn) 
Rr = 0.36 (Hexanes:AcOEt, 85: 15) ; Formule brute: C22H3803Si ; MM: 378.62 
g/mo1 ; [a]2SD -8.5° (c = 1.0, CDCb) ; IR (film) Vmax 3441, 2957, 2930, 2886, 2857, 
1459, 1387, 1362, 1253, 1090, 1025, 1009, 972, 838, 777, 735, 697, 667 cm-I ; 
IH RMN (500 MHz, CDCb) () 7.38-7.26 (m, 5H), 5.61 (dd, J = 6.9 Hz, 15.6 Hz, 1H), 
5.50 (dd, J = 6.2 Hz, 15.6 Hz, 1H), 4.54-4.47 (m, 2H), 4.20-4.15 (m, 1H), 3.54-3.48 
(m, 2H), 3.47 (dd, J = 4.9 Hz, 9.1 Hz, IH), 3.38 (dd, J = 7.2 Hz, 9.7 Hz, IH),2.76 
(d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.39-2.28 (m, IH), 2.09-2.00 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 
0.88 (s, 9H), 0.89 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.04 (s, 6H) ppm; 13C RMN (100 MHz, CDCh) 
() 138.3, 134.5, 129.7, 128.4, 127.7, 127.6, 75.3, 73.8, 73.4, 68.0, 39.1, 38.6, 25.9, 18.3, 
16.6, 11.9, -5.32, -5.33 ppm ; SM (ESI) m/z 211.1 (16), 229.2 (100), 361.3 
(M-H20+H\ 67), 757.5 (13) ; SMHR calculée pour C22H3702Si [M-H20+W]: 
361.2557, trouvée: 361.2563 (+ 1.6 ppm). 
(-)-(2R,3S,6S)-1-(benzyloxy )-7-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-2,6-diméthylheptan-3-
01 (89) 
Bn~TBS 
Me Me 
87 89 
95 
L'alcool allylique 87 (1 éq., 2.62 mmol) est dissous dans le MeOH (0.1 M) à t.p. 
sous atmosphère d'argon, auquel est ajouté la pyridine (1 éq., 0.22 mL). Le palladium 
sur charbon (20 % mol, 1.12 g) est ensuite ajouté à la solution, puis le système est 
purgé par 3 cycles de vide / H2' avant d'agiter le mélange pendant 2 h ou jusqu'à 
l'indication que la réaction est complétée par CCM (Rf 87 0.30, Hexanes:AcOEt, 
85:15). Le mélange est ensuite filtré sur Célite® et lavé par l'hexanes. Les solvants sont 
évaporés menant à une huile incolore. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener à l'alcool 89 (m = 2.15 g, 
82%). 
Rf 0.25 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C22f4003Si ; MM: 380.64 
g/mol; [a)lSD -16.5° (c = 1.5, CDCh) ; IR (film) Vrnax 3434, 2955, 2931, 2857, 1459, 
1363, 1253, 1094,837, 776, 737, 697 cm-l ; IH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.37-7.24 
(m, 5H), 4.52 (s, 2H), 3.61 (dd, J = 4.2 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.54-3.43 (m, 3H), 3.37 
(dd, J 6.8 Hz, 9.5 Hz, IH), 3.27 (d, J= 3.7 Hz, IH), 1.89-1.80 (m, IH), 1.62-1.53 (m, 
IH), 1.53-1.41 (m, 3H), 1.32-1.22 (m, IH), 0.91 (d, J 6.8 Hz, 3H), 0.90-0.86 (m, 
3H), 0.89 (s, 9H), 0.03 (s, 6H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCh) ô 137.8, 128.4, 
127.7, 127.6, 76.2, 75.0, 73.5, 68.5,38.3,35.8,32.3,28.9,26.0, 18.4, 16.7, 14.0, -5.34, 
-5.35 ppm ; SM (ESI) m/z 381.3 (M+W, 100) ; SMHR calculée pour C22f4103Si 
[M+H1: 381.2819, trouvée: 381.2830 (+2.8 ppm). 
(+ )-(SS,8S)-S-«R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-2,2,3,3,8,11,11,12,12-nonamethyl-
4,10-dioxa-3,II-disilatridécane (90) 
Bn~H OTBS TBSOTf.2.6-/utidine 
----_1 
: CH2C/2. OOC 
Bn~TBS 
Me Me Me Me 
89 90 
L'alcool secondaire 89 (1 éq., 1.48 mmol) est dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à 
t.p. puis refroidi à O°C. La 2,6-lutidine (2.05 éq., 0.35 mL), puis le TBSOTf (1.5 éq., 
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0.51 mL) sont ajoutés successivement au goutte à goutte à la solution. L'agitation est 
maintenue pendant 1.5 h à ODC, suivie d'un parachèvement par une solution saturée de 
NaHC03. La phase organique est séparée et la phase aqueuse est extraite (3x) par 
CH2Ch, puis les phases organiques combinées sont séchés sur MgS04 anhydre, filtrées 
et évaporées menant à une huile incolore. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 95:5) pour mener à l'alcool 
protégé 90 (m = 0.72 g, 98 %). 
Rr = 0.49 (Hexanes:AcOEt, 95:5) ; Formule brute: C2sHs403Sh ; MM: 494.90 
glmol ; [a)25D +1.1 0 (c = 1.8, CDCh) ; IR (film) Vmax 2955, 2930, 2857, 1463, 1254, 
1095, 836, 774 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.35-7.29 (m, 5H), 4.52 (d, 
J = 12.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.69-3.63 (m, 1H), 3.47 (dd, J = 5.7 Hz, 
9.1 Hz, 1H), 3.43 (dd, J= 5.9 Hz, 9.7 Hz, 1H), 3.35 (dd, J= 6.6 Hz, 9.7 Hz, 1H),3.28 
(dd, J= 7.2 Hz, 9.0 Hz, 1H), 2.01-1.91 (m, IH), 1.55-1.23 (m,4H), 1.16-1.06 (m, IH), 
0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.03 (s, 
12H) ppm ; Be RMN (100 MHz, CDCh) ô 138.9, 128.3, 127.5, 127.4, 73.8, 73.0, 
72.8,68.6,38.7,36.1,30.4,28.6,25.98,25.95, 18.4, 18.1, 16.6, 13.1, -4.3, -4.6, -5.3 
ppm ; SM (ESI) mlz 363.3 (15), 495.4 (M+H\ 100) ; 5MBR calculée pour 
C2sHss03Siz [M+W]: 495.3684, trouvée: 495.3691 (+1.4 ppm). 
(-)-(lS,5S,6R)-7-(benzyloxy )-5-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-1,6-diméthylheptan-1-
01(91) 
Bnt r8~ JTBS HF·pyridine 
~ "1 --TH~F,-~-C~' 
Me Me 
90 
8n~H 
Me Me 
91 
L'alcool primaire silylé 90 (1 éq., 1.02 mmol), dissous dans le THF (0.1 M) à t.p. 
puis refroidi à ODC, est traité au goutte à goute par une solution de 7:3 HF'pyridine 
(1.0 mL). Le mélange est agité pendant environ 15 min en suivant la réaction par CCM 
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(Rf 90 = 0.87, Hexanes:AcOEt, 80:20). Lorsque complétée, la réaction est neutralisée 
par une solution saturée de NaHC03. La phase organique est séparée et la phase 
aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch. Les phases organiques combinées sont ensuite 
séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile incolore. Le 
produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 
80:20) pour mener à l'alcool primaire 91 (m = 0.33 g, 85 %). 
Rr = 0.23 (Hexanes:AcOEt, 80:20) ; Formule brute: C22H4003Si ; MM: 380.64 
glmol ; [«)25D -3.0° (c = 1.3, CDCh) ; IR (film) Vmax 3372, 2954, 2929, 2857, 1460, 
1363, 1253, 1074, 1044, 943, 836, 774, 735, 697, 669 cm-l ; lH RMN (500 MHz, 
CDCI3) 0 7.37-7.26 (m, 5H), 4.51 (d, 12.1 Hz, IH), 4.45 (d, J= 12.1 Hz, IH), 3.70-
3.65 (m, IH), 3.52-3.44 (m, 2H), 3.44-3.38 (m, IH), 3.27 (dd, J= 6.7 Hz, 9.1 Hz, IH), 
2.02-1.93 (m, IH), 1.53-1.24 (m, 4H), 1.22-1.10 (m, IH), 0.91 (d,J= 6.9 Hz, 3H),O.90 
(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H) ppm ; Be RMN (100 MHz, 
CDCh) 0 138.8, 128.3, 127.5, 127.4, 73.7, 73.0, 72.7, 68.3, 38.5, 36.0, 30.4, 28.4, 25.9, 
18.1, 16.6, 13.2, -4.3, -4.6 ppm ; SM (ESI) mlz 141.1 (12), 233.2 (10), 249.2 (90), 
381.3 (M+H+, 100) ; SMHR calculée pour C22H4103Si [M+W]: 381.2819, trouvée: 
381.2824 (+1.2 ppm). 
(+ )-( 4S,7 S,8RJij-étbyl-9-(benzyloxy)-7 -(tert-butyldimétbylsilyloxy)-2,4,8-
trimétbylnon-2-énoate (93) 
91 
2) Ph3PC(Me)C02Et 
toluène, reflux 
BnO OTBS 
~C02Et 
Me Me Me 
93 
L'alcool primaire 91 (1 éq., 0.99 mmol), dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p., 
est successivement traité par NaHC03 (10 éq., 0.83 g), puis par le periodinane de Dess-
Martin (1.5 éq., 0.63 g). Le mélange est agité pendant 30 min à température ambiante, 
puis le solvant est évaporé. L'aldéhyde brut est digéré du résidu solide blanc dans 
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l'hexanes et filtré sur Célite®. Le filtrat est ensuite évaporé menant à une huile 
incolore. Le produit brut est ensuite mis en solution dans le toluène à t.p. auquel est 
ajouté le phosphorane solide (1.5 éq., 0.54 g), puis le mélange est chauffé à reflux 
pendant 18 h. Par la suite, la solution est refroidie et les solvants sont évaporés. Le 
résidu solide orangé est alors digéré dans l'hexanes, puis filtré sur Célite®. Les solvants 
sont évaporés menant à une huile orangée qui est purifiée par chromatographie éclair 
sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 95:5) pour mener à l'ester a,p-insaturé 93 dans un 
ratio 95 : 5 d'isomères (E) : (l) (m = 0.33 g, 71 % sur 2 étapes). 
Rf = 0.70 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C27~604Si ; MM: 462.74 
glmol; [a]15D +10.9° (c = 1.1, CDCh) ; IR (film) Vrnax 2957,2932,2857, 1711, 1649, 
1458, 1366, 1255, 1198, 1097, 941, 836, 774, 719, 698 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, 
CDCh) 0 7.37-7.26 (m, 5H), 6.55 (dd, J = 1.4 Hz, 10.1 Hz, IH), 4.52 (d, J = 12.1 Hz, 
IH), 4.47 (d, J= 12.1 Hz, IH), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.67 (dd, J= 5.4 Hz, 9.7 Hz, 
IH), 3.48 (dd, J = 5.6 Hz, 9.1 Hz, IH), 3.30 (dd, J = 6.8 Hz, 9.1 Hz, lH), 2.49-2.40 (m, 
IH), 2.00-1.91 (m, IH), 1.85 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.52-1.33 (m, 4H), 1.31 (t, 
J= 7.1 Hz, 3H), 1.02 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.93 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.05 
(s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCh) 0 168.3, 147.8, 138.7, 128.2, 
127.4, 126.4, 73.3, 72.9, 72.6, 60.3,45.0,38.4,33.5,31.8,30.8,25.9,20.0, 18.1, 14.3, 
13.2, 12.5, -4.3, -4.7 ppm; SM (ESI) mlz 223.2 (8), 331.2 (29), 463.3 (M+H\ 100) ; 
5MBR calculée pour C27~704Si [M+H+]: 463.3238, trouvée: 463.3225 (-2.9 ppm). 
(-)-(4S, 7S,8R,E)-éthyl 9-(benzyloxy)-7-hydroxy-2,4,8-triméthylnon-2-énoate (79) 
93 
HF-pyridine 
• 
THF.OOC ... t.p. 
BnO OH 
~C02Et 
Me Me Me 
79 
Le produit 79 (0.73 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 91. Le produit brut est purifié par chromatographie 
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éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 80:20) pour mener à l'alcool secondaire 79 
(70 %). 
Rf = 0.21 (Hexanes:AcOEt, 80:20) ; Formule brute: C21H3204 ; MM : 348.48 g/mol ; 
[a]250 -6.1 0 (c = 0.8, CDCh) ; IR (film) Vmax 3501, 3030, 2960, 2930, 2868, 1708, 
1649, 1454, 1367, 1259, 1193, 1098, 1029,991, 749, 699 cm- I ; I H RMN (500 MHz, 
CDCh) ô 7.37-7.26 (m, 5H), 6.54 (dd, J = 1.2 Hz, 10.1 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.18 
(q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.60 (dd, J = 4.0 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.53-3.44 (m, 1H), 3.45 (dd, 
J = 7.6 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.54-2.42 (m, 1H), 1.89-1.77 
(m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.53-1.31 (m,3H), 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 
1.01 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d, J= 7.0 Hz, 3H) ppm; 13C RMN (100 MHz, CDCh) 
Ô 168.5, 147.9, 137.6, 128.5, 127.8, 127.6, 126.4, 76.4, 75.2, 73.5, 60.4, 38.2, 33.5, 
32.8, 32.6, 20.0, 14.3, 14.0, 12.6 ppm ; SM (ESI) m/z 223.2 (6), 285.2 (8), 331.2 (13), 
349.2 (M+H+, 100) ; SMHR calculée pour C21H3304 [M+W]: 349.2373, trouvée: 
349.2366 (-2.1 ppm). 
(+)-2-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-méthyltétrahydro-2H-pyran-
2-yl)-2-iodopropanoate d'éthyle (78) 
BnO OH 12, AgOTf, 
~COE NaHC03 
_
: ~ 2 t • 
THF,t.p. 
Me Me Me 
% Me BnO .' • 0 = C02Et - H H 
Me Me 1 
79 78 
L'alcool secondaire 79 (1 éq., 0.50 mmol), dissous dans le THF (0.1 M) à t.p., est 
successivement traité par NaHC03 (4 éq., 0.17 g), puis l'iode (6 éq., 0.76 g) et ensuite 
AgOTf (2 éq., 0.26 g) dans un ballon couvert de papier d'aluminium. L'agitation est 
maintenue pendant 1.5 h, puis le mélange est dilué dans AcOEt avant d'être parachevée 
par une solution saturée de NaCl et ensuite de Na2S203. La phase organique est séparée 
et la phase aqueuse est extraite (3x) par AcOEt, puis les phases organiques combinées 
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sont séchés sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une pâte orangée. Le 
produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 
90:10) pour mener au produit iodé 78 (m = 0.33 g, 70 %). 
Rf = 0.23 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C21H3104I ; MM: 474.37 
g/mo1; [aeso +30.7° (c = 1.2, CDCh) ; IR (film) Vmax 3030, 2960, 2933, 2860, 1730, 
1453, 1377, 1248, 1098, 1052, 737, 698 cm-1 ; 1H RMN (500 MHz, CDCh) cS 7.36-
7.24 (m, 5R), 4.52-4.44 (m, 2H), 4.27-4.03 (m, 2H), 3.68 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.66-3.63 
(m, 1H), 3.57 (dd, J = 3.6 Hz, 8.9 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 7.4 Hz, 8.9 Hz, 1H), 2.10 
(s, 3H), 1.75-1.41 (m, 6H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3R), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 
(d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm ; lJe RMN (125 MHz, CDCh) cS 172.0, 138.8, 128.2, 127.5, 
127.3,80.2, 75.0, 73.1, 72.4, 61.9, 47.4, 35.7, 31.6, 28.5, 27.3, 23.9, 20.5, 13.9, 13.7 ; 
SM (ESI) m/z 347.2 (14), 475.1 (M+H+, 100),492.2 (22) ppm; SMHR calculée pour 
C21H3204127I [M+H+]: 475.1340, trouvée: 475.1342 (+0.4 ppm). 
(+ )-(S)-2-( (2S,3S,6S)-6-«R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate d'éthyle (95) 
% Me BnO .\ ~ C02Et BU3SnH, BEt3, ai~ . ° - 0 = H H 1 toluène, -78 C 
Me Me 
78 
Bn%o\\Me 
. ° 7~ • C02Et 
= H H Me Me 
95 
L'iodure 78 (1 éq., 0.082 mmol), dissous dans le toluène (0.1 M) à t.p. puis 
refroidi à -78°C, est traité successivement par BU3SnH (2 éq., 32 llL), une solution 1 M 
de BEt3 dans CH2Ch (0.2 éq., 33 llL) et enfin d'air (3 mL). Des ajouts supplémentaires 
de BEt3 (0.2 éq.) et d'air (3 mL) sont ensuite réalisés à toutes les heures. Après 4 h de 
réaction, la CCM indique que la réaction est complétée (Rf 78 = 0.23, Hexanes:AcOEt, 
90:10). Le mélange réactionnel est parachevé par l'addition de m-DNB et agité pendant 
15 min à -78°C, avant d'être traité par une solution saturée de NaHC03. Le mélange 
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est remonté à température ambiante avant de séparer la phase organique. La phase 
aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch, puis les phases organiques combinées sont 
séchées, filtrées et évaporées menant à une huile orangée. Le produit brut est purifié 
par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener au 
produit réduit 95 (m = 15.4 mg, 54 %) dans un ratio >20 : 1 en faveur du produit 
7,8-anti. 
Rr= 0.29 (Hexanes:AcOEt, 90:10); Formule brute: C2IH3204; MM: 348.48 g/mol; 
[41)25» +43.9° (c 1.5, CDCh) ; IR (film) Vrnax 3030, 2969, 2933, 2860, 1735, 1552, 
1455, 1376, 1338, 1267, 1251, 1208, 1172, 1110, 1047, 1028, 737, 698 cm-I ; 
tH RMN (500 MHz, CDCh) .s 7.35-7.23 (m, 5H), 4.52-4.46 (m, 2H), 4.14-4.02 (m, 
2H), 3.64 (dd, J 4.3 Hz, 9.1 Hz, IH), 3.53 (ddd, J= 3.7 Hz, 8.2 Hz, 15.7 Hz, 2H), 
3.17 (t, J 8.8 Hz, IH), 2.96 (dq, J= 6.9 Hz, 8.4 Hz, 1H), 2.03-1.94 (m, IH), 1.79-
1.63 (m, 2H), 1.62-1.52 (m, IH), 1.50-1.42 (m, IH), 1.42-1.34 (m, IH), 1.22 (t, 
J 7.1 Hz,3H), 1.09 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.05 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J= 6.8 Hz, 
3H) ppm ; Be RMN (125 MHz, CDCI3) .s 174.7, 138.9, 128.3, 127.5, 127.3, 79.8, 
73.0, 72.8, 72.7, 60.2, 40.9, 36.7, 28.3, 25.4, 23.5, 18.4, 14.4, 14.2, 13.8 ppm ; SM 
(ESI) mlz 349.2 (M+W, 100) ; SMHR calculée pour C21H3304 [M+W]: 349.2373, 
trouvée: 349.2363 (-2.9 ppm).· 
(+ )-(R)-2-«2S,3S,6S)-6-( (R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate d'éthyle (77) 
% e BnO ,\' _ C~Et 1) MgBr2'OEt2. O"C • : H 0 R 2) BU3SnH. BEt3. air, 
Me Me 1 toluène. -780C 
~e BnO ,\' • 0 7: ~ C~Et 
: H H.:: 
Me Me 
78 77 
L'iodure 78 (1 éq., 0.11 mmol) est dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p., puis 
refroidi à O°C. Le MgBr2'OEt2 (3 éq., 87.8 mg) est ajouté à la solution, suivi d'une 
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agitation à O°C pendant 1 h. Le mélange réactionnel est ensuite refroidi à -78°C avant 
d'être traité par une addition successive de BU3SnH (2 éq., 45 ilL), d'une solution 1 M 
de BEt3 dans CH2Ch (0.2 éq., 115 ~) et enfin d'air (3 mL). Des ajouts 
supplémentaires de BEt3 (0.2 éq.) et d'air (3 mL) sont ensuite réalisés à toutes les 
heures. Après 4 h de réaction, la CCM indique que la réaction est complétée (Rf 78 = 
0.23, Hexanes:AcOEt, 90: 10). Le mélange réactionnel est parachevé par l'addition de 
m-DNB et agité pendant 15 min à -78°C avant d'être traité par une solution saturée de 
NaHC03. Le mélange est remonté à température ambiante, avant de séparer la phase 
organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Cb, puis les phases organiques 
combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile 
orangée. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 
(Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener au produit réduit 77 (m = 15.1 mg, 40 %) dans un 
ratio >20 : 1 en faveur du produit 7,8-syn. 
Rr= 0.35 (Hexanes:AcOEt, 90:10); Formule brute: C2IH3204; MM: 348.48 g/mo1; 
[«]250 +16.7° (c = 1.5, CDCh) ; IR (film) Vmax 3030, 2957, 2930, 2860, 1731, 1553, 
1456, 1375, 1249, 1181, 1150, 1100, 1073, 1046, 735, 698 cm-I ; IH RMN (500 MHz, 
CDCb) 0 7.35-7.24 (m, 5H), 4.51-4.45 (m, 2H), 4.20-4.03 (m, 2H), 3.65 
(dd, J= 5.2 Hz, 7.4 Hz, 1H), 3.55 (dd, J= 3.9 Hz, 8.9 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J= 4.1 Hz, 
7.4 Hz, 8.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 6.9 Hz, 8.9 Hz, 1H), 2.89 (dt, J = 7.0 Hz, 7.0 Hz, 
1H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H), 1.65-1.46 (m, 3H), 1.43-1.34 (m, 1H), 1.25 
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H) ppm ; ne RMN (125 MHz, CDCh) 0 175.3, 138.8, 128.3, 127.5, 
127.3,78.2,73.1,72.4,72.3,60.3,40.6,35.8,30.4,25.9, 24.1,18.1,14.2,13.9,11.9 
ppm; SM (ESI) m/z 303.2 (5), 349.2 (M+H\ 100) ; SMHR calculée pour C21H3304 
[M+W]: 349.2373, trouvée: 349.2364 (-2.6 ppm). 
(±)-triméthyl-(1-méthoxy-2-bromo-2-méthylvinyloxy)silane (5) 
OTMS 
1) LDA, THF, -78°C 0 MeyC02Me ______ .. Me A 
1 OMe 
2) TMSCI, -78°C -. t.p. Br Br 
5 
(EIZ = 4:1) 
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La synthèse ainsi que les caractéristiques physiques de l'éther d'énol bromé 
(EIZ = 4: 1) 5 ont déjà été rapportés par notre groupe dans la littérature.43a 
(±)-(S)-3-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-2-méthylpropanal (4) 
TBDPSCI, imidazole 
THF, t.p. 
1) (COCIl2, DMSO 
CH2CI2, -78°C 
2) NEIJ, -78°C 
TBDPSO 
yCHO 
Me 
4 
La synthèse de l'aldéhyde racémique 4 a été réalisée selon le protocole 
expérimental décrit précédemment dans la littérature.52b Afin de simplifier l'écriture 
des molécules qui en découlent, nous avons choisi de représenter l'énantiomère S. 
Les composés 100a-b, 102, 104, 106, 110, 112, 114, 116, 118a-c, 160, 161, 162 
et 24 ont été synthétisés selon le protocole expérimental précédemment rapporté.46 
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(±)-(2S,3R,4S)-5-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-3-hydroxy-2,4-diméthylpentanoate 
de méthyle (101) 
Le mélange de bromure 100a; 100b (1 éq., 29.5 mmol) est dissous dans le 
CH2Ch (0.1 M) à t.p. puis refroidi à -78°C. Une solution 2 M de AlMe3 dans l'hexanes 
(3 éq., 39.8 mL) est ajouté au goutte à goutte, puis le mélange est agité pendant 1.5 h à 
-78°C, suivi d'addition de BU3SnH (1.5 éq., 7.9 mL), d'une solution 2 M de BEt3 dans 
CH2Ch (0.2 éq., 2.7 mL) et enfm d'air (20 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 
(0.2 éq) et d'air (20 mL) sont ensuite réalisés à toutes les heures. Après environ 4 h, la 
CCM indique que la réaction est complétée (Rf 100a; 100b = 0.42; 0.36, 
Hexanes:AcOEt, 85:15). Le mélange réactionnel est parachevé par l'addition de 
p-DNB et agité pendant 15 min à -78°C, avant d'être traité par une solution saturée de 
~C1. Le mélange est ensuite remonté à température ambiante, avant de séparer la 
phase organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par Et20, puis les phases 
organiques combinées sont séchés sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à 
une huile orangée. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de 
silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener au produit réduit 101 (m = 7.23 g, 66 %) 
dans un ratio >20: 1 en faveur du produit 6,7-syn. 
Rf = 0.23 (Hexanes:AcOEt, 85: 15) ; Formule brute: C24H3404Si ; MM: 414.61 
g/mol ; IR (film) Vrnax 3506,3071,2955,2934,2860, 1736, 1590, 1460, 1429, 1391, 
1362, 1260, 1197, 1110, 995, 823, 800, 741, 704, 613 cm-1 ; IHRMN (500 MHz, 
CDCh) 0 7.68-7.63 (m, 4H), 7.47-7.37 (m, 6H), 3.99 (ddd, J= 3.4 Hz, 3.4 Hz, 7.1 Hz, 
lH), 3.72 (dd, J = 3.9 Hz, 10.2 Hz, lH), 3.66 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 5.0 Hz, 10.2 Hz, 
1H), 2.98 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.72-2.64 (m, 1H), 1.74-1.65 (m, 1H), 1.25 (d, 
J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (100 MHz, 
CDCh) 0 176.0, 135.6, 135.5, 133.0, 132.8, 129.78, 129.75, 127.7,74.7,68.3,51.6, 
105 
43.2, 37.4,26.8, 19.1, 13.3, 10.8 ppm ; SM (ESn mlz 514.3 (15),415.2 (M+H\ 12), 
337.2 (38), 259.1 (100) ; SMHR calculée pour C24H3s04Si [M+W]: 415.2299, 
trouvée: 415.2315 (+3.8 ppm). 
(±)-(2S,3R,4S)-5-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-2,4-diméthyl-3-(triéthylsilyloxy) 
pentanoate de méthyle (103) 
TBOPS~H C02Me TESOTf. 2.6-Iutidine 
CH2CI2.00C 
Me Me 
101 
TBOPSO OTES 
nC~Me 
Me Me 
103 
Le propionante 101 (1 éq., 16.6 mmol), dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p. 
puis refroidi à O°C, est traité successivement par la 2,6-lutidine (1.2 éq., 2.3 mL), puis 
TESOTf (1.1 éq., 4.1 mL) au goutte à goutte. Le mélange est agité pendant 1.5 h à O°C, 
suivi d'une neutralisation par une solution saturée de NfLJCI. La phase organique est 
séparée et la phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch. Les phases organiques 
combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile 
incolore. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 
(Hexanes:AcOEt 95:5) pour mener à l'alcool protégé 103 (m 7.81 g, 89 %). 
Rf 0.75 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C30~804Sh ; MM: 528.87 
g/mol ; IR (film) Vrnax 3071, 3050, 2955, 2878, 1739, 1590, 1461, 1429, 1388, 1363, 
1246, 1195, 1140, 1110, 1057, 1010, 941, 822, 739, 704, 614 cm-1 ; IH RMN 
(500 MHz, CDCh) 0 7.68-7.62 (m, 4H), 7.46-7.34 (m, 6H), 4.19 (dd, J 4.0 Hz, 
6.4 Hz, IH), 3.66 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 7.0 Hz, 10.1 Hz, IH), 3.44 (dd, J 5.9 Hz, 
10.1 Hz, IH), 2.68-2.61 (m, IH), 1.74-1.68 (m, IH), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 
9H), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.61-0.54 (m, 6H) ppm ; 
13e RMN (125 MHz, CDCh) 0 175.7, 135.61, 135.57, 133.8, 133.7, 129.6, 129.5, 
127.59, 127.58, 73.7, 66.3, 51.5,44.1, 40.1, 26.8, 19.2, 13.0, 11.5, 7.0, 5.3 ppm; SM 
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(ESI) m/z 273.2 (51), 451.3 (32), 529.3 (M+H+, 100) ; SMHR calculée pour 
C30I4904Sh [M+W]: 529.3164, trouvée: 529.3168 (+0.7 ppm). 
(±)-(2R,3S,4S)-5-(tert-butyldipbénylsilyloxy)-2,4-dimétbyl-3-(triétbylsilyloxy) 
pentan-l-01 (105) 
TBDPSO OTES YaC02Me 
Me Me 
103 
-CH-:C_I~:-.~_-H_OO-C .... TBDPS~OH 
Me Me 
105 
L'ester 103 (1 éq., 2.86 mmo1) , dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p. puis 
refroidi à -40°C, est traité par une solution 1 M de DIBAL-H dans l'hexanes (3 éq., 
8.6 mL). Le mélange est agité pendant 1 h ou jusqu'à l'indication que la conversion de 
l'ester en alcool est complétée par CCM (Rf 103 = 0.75, Hexanes:AcOEt, 85:15). La 
réaction est alors parachevée par MeOH (5 mL), puis par une solution saturée de 
tartrate de potassium et de sodium (Sel de Rochelle). Le mélange est agité 1 h à 
température ambiante ou jusqu'à clarification des phases. La phase organique est 
séparée et la phase aqueuse est extraite (3x) par EhO. Les phases organiques 
combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile 
incolore. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 
(Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener à l'alcool primaire 105 (m = 1.25 g, 87 %). 
Rf = 0.43 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C29I4S03Sh ; MM: 500.86 
glmol ; IR (film) Vmax 3382, 3071, 3050, 2957, 2934, 2877, 1590, 1463, 1427, 1388, 
1239, 1109, 1030, 968, 912, 823, 738, 703, 613 cm- I ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 
ô 7.72-7.64 (m, 4H), 7.47-7.36 (m, 6H), 4.03-3.99 (m, 1H), 3.71-3.65 (m, 1H), 3.56-
3.43 (m, 3H), 2.39 (sI, 1H), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.93-1.83 (m, 1H), 1.08 (s, 9H), 0.96 
(t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.67-0.58 (m, 
6H) ppm ; 13e RMN (100 MHz, CDCh) ô 135.9, 135.8, 134.02, 133.99, 129.9, 127.9, 
74.7,67.0, 66.6,40.5,37.8,27.1, 19.4, 13.2, 12.5, 7.2, 5.4 ppm ; SM (ESI) m/z 227.2 
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(19), 291.2 (63), 351.2 (26), 423.3 (29), 501.3 (M+H+, 100), 600.4 (19) ; SMHR 
calculée pour C29~903Sh [M+W]: 501.3215, trouvée: 501.3226 (+2.2 ppm). 
(±)-(2S,3R,4S)-S-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-2,4-diméthyl-3-(triéthylsilyloxy) 
pentanal (107) 
TBDPS~OH 
Me Me 
105 
1) (COClh. DMSO 
CH2CI2. -7SoC 
2) NEt3. -7SoC 
TBDPSO OTES 
n CHO 
Me Me 
107 
Le chlorure d'oxalyle (1.2 éq., 3.00 mmol) est dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à 
t.p., puis refroidi à -78°C. Le DMSO (2.4 éq., 0.21 mL) est ajouté lentement à la 
solution, puis le mélange est agité pendant 15 min à -78°C. L'alcool primaire 105, 
dissous dans le CH2Ch (0.5 M), est canulé lentement dans le milieu réactionnel menant 
à la formation d'un précipité blanchâtre. Le mélange est agité pendant 1 h à -78°C, 
puis traité par NEt3 (5 éq., 1.75 mL). La réaction est agitée pendant 1 h à :-78°C, suivi 
d'un parachèvement par une solution saturée de ~Cl. Le mélange est ensuite 
remonté à température ambiante avant de séparer la phase organique. La phase aqueuse 
est extraite (3x) par CH2Ch, puis les phases organiques combinées sont séchées sur 
MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une pâte jaunâtre. L'aldéhyde brut 107 
résultant est utilisé tel quel sans purification. 
Rf = 0.72 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C29~603Sh ; MM: 498.84 
g/mol ; IR (film) Vrnax 3071, 3050, 2957, 2878, 2706, 1890, 1725, 1590, 1463, 1427, 
1390, 1363, 1240, 1187, 1109, 1109, 965, 942, 909, 821, 734, 709, 614 cm-1 ; tH 
RMN (500 MHz, CDCh) () 9.87 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.76-7.69 (m, 4H), 7.50-7.40 (m, 
6H), 4.40 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 7.0 Hz, 10.2 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 5.6 Hz, 
10.2 Hz, 1H), 2.64-2.57 (m, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.14 (m, 9H), 1.11 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 1.01 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.70-0.63 (m, 6H) ppm ; SM 
(ESI) m/z 111.1 (100), 171.1 (33),243.2 (19), 289.2 (42), 349.2 (14), 381.2 (77), 437.3 
108 
(19), 481.3 (13), 521.3 (M+Na+, 48), 598.4 (15), 629.4 (26) ; SMHR calculée pour 
C29~603NaSh [M+Na+]: 521.2878, trouvée: 521.2880 (+0.4 ppm). 
(±)-(2R,3R,4S)-5-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-2,4-diméthyl-3-(triéthylsilyloxy) 
pentanal (108) 
TBDPS~OH 
Me Me 
108 
1) (COCI~. DMSO 
CH2CI2, -7aoC 
2) NEta, -7aoC 
TBDPSO OTES 
n CHO 
Me Me 
108 
Le produit 108 (2.7 mmo1) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 107. L'aldéhyde brut 108 résultant est utilisé tel 
quel sans purification. 
Rf = 0.67 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C29~603Sh ; MM: 498.84 
g/mo1 ; IR (film) Vrnax 3072, 3051, 2957, 2936, 2878, 2710, 2361, 1889, 1728, 1590, 
1463,1427,1389,1363,1240,1187, 1110, 104~ 1009,972,941,912,829,801,739, 
704, 614 cm-I ; I H RMN (500 MHz, CDCh) Ô 9.81 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.74-7.67 
(m, 4H), 7.49-7.39 (m, 6H), 4.22 (dd, J = 3.4 Hz, 6.4 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 7.4 Hz, 
10.2 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 5.8 Hz, 10.2 Hz, 1H), 2.68-2.61 (m, 1H), 1.92-1.83 
(m, 1H), 1.15 (s, 9H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.92 (d, 
J= 6.9 Hz, 3H), 0.69-0.61 (m, 6H) ppm; SM (ESI) m/z 171.1 (79), 189.1 (22),289.2 
(100), 349.2 (37), 381.2 (50), 437.3 (19), 481.3 (14), 521.3 (M+Na+, 55), 553.3 (76), 
598.4 (15) ; SMHR calculée pour C29~603NaSh [M+Na+]: 521.2878, trouvée: 
521.2890 (+2.4 ppm). 
(±)-(4R,5S,6S,E}-7-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-4,6-diméthyl-5-(triéthylsilyloxy) 
hept-2-enoate de méthyle (109) 
TBDPSO OTES 
n CHO Ph3P=C(H)C~Me • toluène. reflux 
Me Me 
107 
TBDPSO OTES 
~C02Me 
Me Me 
109 
109 
L'aldéhyde brut 107 (1 éq., 4.9 mmol), dissous dans le toluène (0.1 M) à t.p., est 
traité par le phosphorane solide (1.5 éq., 2.46 g), puis le mélange est chauffé à reflux 
pendant 18 h. Par la suite, la solution est refroidie et les solvants sont évaporés. Le 
résidu solide orangé est alors digéré dans l'hexanes, puis filtré sur Célite®. Le filtrat est 
ensuite évaporé menant à une huile orangée qui est purifiée par chromatographie éclair 
sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 95:5) pour mener à l'ester a,~-insaturé 109 
(m = 2.23 g, 82 % sur 2 étapes). 
Rf = 0.55 (Hexanes:AcOEt, 90: 10) ; Formule brute: CnHso04Sh ; MM: 554.91 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2957, 2877, 1726, 1656, 1461, 1429, 1387, 1334, 1270, 1236, 
1109, 1009, 824, 803, 736, 703,613 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.69-7.62 
(m, 4H), 7.46-7.35 (m, 6H), 7.00 (dd, J= 7.9 Hz, 15.8 Hz, IH), 5.81 (dd, J 1.1 Hz, 
15.8 Hz, IH), 3.90 (dd, J = 2.7 Hz, 6.6 Hz, IH), 3.76 (s, 3H), 3.53 (dd, J = 7.9 Hz, 
10.0 Hz, IH), 3.41 (dd, J = 5.9 Hz, 10.1 Hz, IH), 2.57-2.47 (m, lH), 1.79-1.69 
(m, IH), 1.07 (s, 9H), 1.06 (d, J 7.0 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.76 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.65-0.55 (m, 6H) ppm; 13C RMN (125 MHz, CDCh) ô 167.0, 152.4, 
135.58, 135.55, 133.8, 133.7, 129.6, 129.5, 127.6, 120.0, 74.9, 66.5, 51.4,41.6, 38.9, 
26.8, 19.2, 15.8, 10.8, 7.0, 5.3 ppm ; SM (ESI) m/z 229.1 (4),345.2 (14), 477.3 (100), 
555.3 (M+H\ 21), 654.4 (6) ; SMHR calculée pour C32HsI04Si [M+W]: 555.3320, 
trouvée: 555.3327 (+1.1 ppm). 
(±)-( 4R,5S,6S)-7 -(tert-butyldiphénylsilyloxy)-4,6-diméthyl-5-( triéthylsilyloxy) 
heptanoate de méthyle (111) 
TBDPSO OTES 
~C02Me 
Me Me 
109 
Pd/Co H2 (1 atm) 
AcOEt. t.p. 
TBDPSO OTES 
~C02Me 
Me Me 
111 
110 
L'ester (l,~-insaturé 109 (1 éq., 1.8 mmo1) est dissous dans AcOEt (0.1 M) à t.p. 
sous atmosphère d'argon. Le palladium sur charbon (10 % mol, 0.37 g) est ensuite 
ajouté à la solution, puis le système est purgé par 3 cycles de vide / H2 avant d'agiter le 
mélange pendant 18 h. Le mélange est ensuite filtré sur Célite® et lavé par l'hexanes. 
Les solvants sont évaporés menant à une huile incolore. Le produit brut 111 obtenu est 
suffisamment propre pour être utilisé tel quel dans l'étape suivante sans purification. 
Rf = 0.45 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C32Hs204Sh ; MM: 556.92 
g/mol ; IR (film) Vrnax 3072, 2956, 2877, 1742, 1462, 1429, 1387, 1241, 1171, 1109, 
823, 739, 703, 613 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCb) Ô 7.76-7.68 (m, 4H), 7.49-7.38 
(m, 6H), 3.77 (dd, J= 3.7 Hz, 5.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.59 (dd, J= 7.1 Hz, 10.0 Hz, 
1H), 3.49 (dd, J = 6.0 Hz, 10.0 Hz, 1H), 2.46-2.37 (m, 1H), 2.37-2.26 (m, 1H), 1.92-
1.82 (m, 2H), 1.69-1.59 (m, 1H), 1.52-1.42 (m, 1H), 1.12 (s, 9H), 0.99 (t, J= 8.0 Hz, 
9H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.69-0.59 (m, 6H) ppm ; 
13e RMN (100 MHz, CDCh) Ô 174.1, 135.5, 133.8, 129.5, 127.5,75.7,66.8,51.3, 
38.5,37.1,32.2,28.8,26.8,19.1,15.1,11.8,7.1,5.4 ppm; SM (ESI) m/z 169.1 (100), 
347.2 (81), 425.3 (73), 557.3 (M+H+, 38), 656.5 (6) ; SMHR calculée pour 
C32Hs30 4Sh [M+W]: 557.3477, trouvée: 557.3485 (+ 1.4 ppm). 
(±)-( 4R,5S,6S)-7-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-4,6-diméthyl-5-( triéthylsilyloxy) 
heptan-1-o1 (113) 
TBDPSl rE~ -C02Me __ DIB_A_L-H __ TBDPSl rE~ JH 1 1 ......,- CH2CI2. -400C l' l' ......,-
Me Me Me Me 
111 113 
111 
Le produit 113 (4.5 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 105. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener à l'alcool primaire 113 
(83 % sur 2 étapes). 
Re = 0.38 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C31Hs203Sh ; MM: 528.91 
g/mol ; IR (film) Vrnax 3339, 3071, 3050, 2956, 2936, 2876, 2361, 2341, 1590, 1463, 
1427, 1387, 1239, 1188, 1109, 1059, 1009, 968, 832, 738, 703, 613 cm-1 ; I H RMN 
(500 MHz, CDCh) 8 7.71-7.64 (m, 4H), 7.46-7.36 (m, 6H), 3.71 (t, J= 4.0 Hz, 1H), 
3.65-3.59 (m, 2H), 3.56 (dd,J= 7.2 Hz, 9.6 Hz, 1H), 3.45 (dd,J= 6.1 Hz, 9.7 Hz, 1H), 
1.87-1.78 (m, 1H), 1.69-1.54 (m, 2H), 1.54-1.44 (m, 2H), 1.39-1.27 (sI, 1H), 1.08 
(s, 9H), 0.95 (t,J= 7.9 Hz, 9H), 0.89-0.84 (m, 6H), 0.64-0.56 (m, 6H) ppm; 13e RMN 
(100 MHz, CDCh) 8 135.6, 133.9, 129.5, 127.6, 75.9, 67.0, 63.4, 38.5, 37.3, 30.8, 
29.5,26.8,19.2,15.5,11.9,7.1,5.5 ppm; SM (ESI) m/z 192.7 (16), 288.3 (55),319.2 
(84), 397.3 (100), 529.4 (M+W, 26), 608.4 (7), 628.5 (17) ; SMHR calculée pour 
C31Hs203Sh [M+H+]: 529.3528, trouvée: 529.3526 (-0.4 ppm). 
(:i: )-( 4R,5S,6S)-7-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-4,6-diméthyl-5-(triéthylsilyloxy) 
heptanal (115) 
TBDPS~H 
Me Me 
113 
TBDPS~TES 
DMP. NaHC03. CHO 
CH2CI2• t.p. 
Me Me 
115 
112 
L'alcool primaire 113 (l éq., 3.7 mmol), dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p., 
est successivement traité par NaHC03 (10 éq., 3.08 g), puis par le periodinane de Dess-
Martin (1.5 éq., 2.33 g). Le mélange est agité pendant 1 h à température ambiante, puis 
le solvant est évaporé. L'aldéhyde brut est digéré du résidu solide blanc dans l'hexanes 
et filtré sur Célite®. Le filtrat est ensuite évaporé menant à une huile incolore qui est 
purifiée par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour 
mener à l'aldéhyde 115 (m = 1.68 g, 87 %). 
Rf 0.74 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C31HS003Sh ; MM: 526.90 
g/mol; IR (film) Vmax 3071, 3050, 2957, 2934, 2877, 2714, 1727, 1590, 1464, 1427, 
1388, 1363, 1240, 1189, 1109, 1057, 1009, 970, 823, 739, 704, 613 cm-1 ; IH RMN 
(500 MHz, CDCh) li 9.76-9.74 (m, lH), 7.69-7.63 (m, 4H), 7.46-7.35 (m, 6H), 3.73 
(dd, J= 4.2 Hz, 4.2 Hz, IH), 3.53 (dd, J= 7.3 Hz, 9.8 Hz, IH), 3.44 (dd, J= 5.8 Hz, 
9.9 Hz, IH), 2.50-2.41 (m, IH), 2.41-2.32 (m, IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.64-1.54 
(m, IH), 1.44-1.34 (m, IH), 1.07 (s, 9H), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.85 (m, 6H), 0.63-
0.54 (m, 6H) ppm ; 13e RMN (100 MHz, CDCh) li 202.7, 135.6, 133.8, 129.6, 127.6, 
75.7,66.8,42.2,38.5,37.2,26.8,25.7, 19.2, 15.2, 12.0, 7.1, 5.4 ppm ; SM (ESI) mlz 
111.1 (100), 171.1 (38),245.1 (36),289.2 (47), 359.2 (22), 381.2 (95), 439.2 (29), 
521.3 (51), 553.3 (54), 581.3 (18) ; SMHR calculée pour C31HSI03SiZ [M+W]: 
527.3371, trouvée: 527.3373 (+0.3 ppm); calculée pour C31HS003ShNa [M+Na+]: 
549.3191, trouvée: 549.3192 (+0.3 ppm). 
(±)-2-bromo-2-( (2S,5R,6S)-6-«S)-1-(tert-butyldiphénylsilyloxy)propan-2-yl)-5-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate de méthyle (117) 
TBOPSO OTES l J..... ~ _CHO 1) BiBr3, MeCN, -40oC. 
TT" 2) Me OTMS 
Me Me )==( 5 
115 Br OMe 
p.!eOTBDPS Me02C • o .:: . 
H H.:: 
Br Me Me 
117a;117b 
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L'a1dehyde 115 (1 éq., 3.2 mmo1) , dissous dans le CH2Cb (0.1 M) à t.p. puis 
refroidi à --40°C, est successivement traité au goutte à goutte par une solution de BiBr3 
(1 éq., 1.44 g) dans MeCN (0.5 M), suivi par l'éther d'éno1 bromé (1.5 éq., 0.89 mL). 
Le mélange est agité pendant 1.5 h à --40°C avant d'être parachevé par une solution 
saturée de Nl4CL Le mélange est remonté à température ambiante avant de séparer la 
phase organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Cb, puis les phases 
organiques combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à 
une huile orangée. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de 
silice (Hexanes:AcOEt 95:5) pour donner un mélange de produits bromés 117a; 117b 
dans un ratio de 1.4 : 1. Un rendement quantitatif est noté provenant d'une 
contamination par le C-sily1é de l'éther d'éno1 5. 
Diastéréoisomère 117a 
Rf = 0.47 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C29&IBr04Si ; MM: 561.62 
g/mo1 ; IR (film) Vrnax 3071, 2957, 2933, 2860, 1743, 1590, 1453, 1429, 1381, 1263, 
1191, 1263, 1110, 1049,823, 704, 615 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.66-7.63 
(m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 4.30 (dd, J= 4.1 Hz, 10.3 Hz, 1H), 3.80-3.74 (m, 2H), 
3.73 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 4.4 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 5.8 Hz, 9.9 Hz, 1H), 1.99-
1.79 (m, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.73-1.63 (m, 1H), 1.40-1.29 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 
3H), 1.05 (s, 9H), 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCh) 
o 171.4, 135.6, 133.8, 133.7, 129.6, 127.6, 76.2, 75.9, 66.0, 62.6, 53.0, 36.9, 30.6, 27.7, 
26.8, 23.0, 22.0, 19.3, 16.3, 14.7 ppm ; SM (ESI) m/z 147.1 (14), 207.1 (32), 225.1 
(39),305.1 (62),395.2 (23),481.3 (14), 563.2 (100), 660.3 (9) ; SMHR calculée pour 
C29RuO~rSi [M+W]: 561.2030, trouvée: 561.2036 (+1.0 ppm). 
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Diastéréoisomère 117b 
Rr 0.40 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C29H4IBr04Si ; MM: 561.62 
glmol ; IR (film) Vrnax 3071, 2956, 2933, 2860, 1739, 1453, 1429, 1381, 1263, 1111, 
823, 739, 704, 614 cm-I ; IH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.67-7.64 (m, 4H), 7.45-7.35 
(m, 6H), 4.05 (dd, J = 4.3 Hz, 10.2 Hz, IH), 3.80 (dd, J = 4.1 Hz, 8.3 Hz, IH), 3.75 
(s, 3H), 3.65 (dd, J = 4.1 Hz, 10.0 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 6.2 Hz, 10.0 Hz, IH), 1.97-
1.77 (m, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.75-1.61 (m,2H), 1.37-1.27 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 
3H), 1.06 (s, 9H), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCb) 
ô 171.1, 135.63, 135.61, 133.8, 133.7, 129.5, 127.6,77.6,76.0,66.3,65.8,53.2,36.5, 
31.2, 27.5, 26.9, 24.8, 23.9, 19.3, 16.7, 15.1 ppm ; SM (ESI) mlz 229.1 (14), 305.1 
(51), 395.2 (28), 563.2 (100), 662.3 (11) ; SMHR calculée pour C29H4204BrSi 
[M+It]: 561.2030, trouvée: 561.2036 (+1.1 ppm). 
(±)-2-«lS,SR,6S)-6-«S)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-S-méthyltétrahydro-lH-pyran-
2-yl)-2-bromopropanoate de méthyle (121) 
xWeOH xWeOBn MeO~ • BnOC(NH)CCI3, Tf OH ca!. Me02C . H 0 R = CH~~/c-Hex, OGC H 0 R = Br Me Me Br Me Me 
119a; 11gb 121a; 121b 
Le mélange de bromure 119a; 119b (1 éq., 0.51 mmol) obtenu suivant la 
procédure de 91 est dissous dans un mélange 1 : 2 CH2Ch/cyclohexane (0.1 M) à t.p. 
puis refroidi à O°C. L'acetimidate de benzyle (1.3 éq., 130 ilL) est ensuite ajouté à la 
solution, suivi d'une addition au goutte à goutte de TfOH (0.1 éq., 5 ilL) menant à la 
formation d'un précipité jaunâtre. Le mélange est agité pendant 18 h à O°C avant d'être 
neutralisé par NEt3 (0.15 éq., II ilL), puis les solvants sont évaporés menant à une pâte 
jaunâtre. Le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice 
(Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener à un mélange de bromure portant un groupement 
benzyloxy éther 121a; 121b dans un ratio de 1.4 : 1 (m = 0.16 g, 75 %). 
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Diastéréoisomère 121a 
Rf = 0.39 (Toluène:AcOEt, 98:2) ; Formule brute: C2oH29Br04 ; MM: 413.35 
g/mol; IR (film) Vrnax 2955, 2933, 2869, 1742, 1452, 1378, 1263, 1097, 1049, 736, 698 
cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) Ô 7.37-7.25 (m, 5H), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, IH), 
4.44 (d, J = 12.1 Hz, IH), 4.30 (dd, J = 4.0 Hz, 10.6 Hz, IH), 3.75 (s, 3H), 3.72 (dd, 
J = 4.3 Hz, 7.7 Hz, IH), 3.39 (dd, J = 4.8 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.25 (dd, J= 6.2 Hz, 9.1 Hz, 
IH), 2.02-1.84 (m, 4H), 1.89 (s, 3H), 1.72-1.62 (m, IH), 1.46-1.35 (m, IH), 1.07 
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCh) 
ô 171.4, 138.6, 128.3, 127.5, 127.4,76.3,76.2,73.08,73.05,62.4, 53.0, 35.1, 31.0, 
27.8,22.8,22.2, 16.4, 15.2 ppm ; SM (ESI) m/z 305.1 (21),413.1 (M+W, 100),503.2 
(6) ; SMHR calculée pour C2oH300479Br [M+W]: 413.1322, trouvée: 413.1319 
(--0.8 ppm). 
Diastéréoisomère 121b 
Rf = 0.32 (Toluène:AcOEt, 98:2) ; Formule brute: C2oH29Br04 ; MM: 413.35 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2954, 2933, 2873, 1739, 1665, 1452, 1379, 1306, 1263, 1089, 
1054, 1024,972, 827, 798, 737,698,649 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.36-
7.25 (m, 5H), 4.50 (d, J = 12.1 Hz, IH), 4.46 (d, J = 12.1 Hz, IH), 4.07 (dd, 
J = 4.5 Hz, 10.2 Hz, IH), 3.79 (dd, J = 4.7 Hz, 8.2 Hz, IH), 3.76 (s, 3H), 3.48 (dd, 
J = 4.4 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.30 (dd, J = 6.5 Hz, 9.2 Hz, IH), 2.07-2.00 (m, IH), 2.00-
1.91 (m, IH), 1.89-1.81 (m, IH), 1.86 (s, 3H), 1.74-1.62 (m, 2H), 1.45-1.33 (m, IH), 
1.15 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J= 7.1 Hz, 3H) ppm; 13e RMN (125 MHz, CDCh) 
ô 171.1,138.6,128.3,127.5,127.4,77.2,76.2,73.3, 73.1, 65.8, 53.2, 34.7, 31.5, 27.5, 
24.7,24.0, 16.8, 15.5 ppm ; SM (ES!) m/z 305.1 (35),337.1 (5),413.1 (M+W, 100), 
468.0 (98); SMHR calculée pour C2oH300479Br [M+W]: 413.1322, trouvée: 413.1327 
(+1.3 ppm). 
\ 
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(±)-2-«lS,5S,6S)-6-«S)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-pyran-
2-yl)-2-bromopropanoate de méthyle (122) 
120a;120b 122a;122b 
Le produit 122 (0.63 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 121. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener à un mélange de bromure 
portant un groupement benzyloxy éther 122a; 122b dans un ratio de 1.1 : 1 (66 %). 
Diastéréoisomère 122a 
Rf 0.46 (Toluène:AcOEt, 98:2) ; Formule brute: CzoHz9Br04 ; MM: 413.35 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2955, 2932, 2868, 1742, 1452, 1377, 1263, 1202, 1143, 1097, 
1047,984,858,737,697 cm-1 ; lH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.37-7.25 (m, 5H), 4.50 
(d,J= 12.1 Hz, 1H), 4.43 (d,J 12.1 Hz, 1H), 4.13 (dd, J= 3.8 Hz, 10.8 Hz, IH), 
3.76 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 2.7 Hz, 8.5 Hz, IH), 3.35 (dd, J = 5.4 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.28 
(dd,J= 5.5 Hz, 9.2 Hz, 1H), 2.27-2.18 (m, IH), 1.90 (s, 3H), 1.90-1.67 (m, 4H), 1.51-
1.43 (m, IH), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm ; 13C RMN 
(100 MHz, CDCh) 0 171.4, 138.5, 128.3, 127.44, 127.40,81.2, 73.9, 73.3, 73.0, 62.1, 
53.0, 33.2, 27.3, 25.1, 22.5, 19.7, 18.3, 13.4 ppm ; SM (ES!) mlz 305.1 (8), 413.1 
(M+H\ 100), 503.2 (7) ; SMHR calculée pour CZoH300/9Br [M+H1: 413.1322, 
trouvée: 413.1319 (-0.7 ppm). 
Diastéréoisomère 122b 
Rf = 0.40 (Toluène:AcOEt, 98:2) ; Formule brute: CzoHz9Br04 ; MM: 413.35 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2954, 2932, 2868, 1739, 1452, 1378, 1264, 1204, 1110, 1055, 
988, 736, 698 cm-1 ; lH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.37-7.25 (m, 5H), 4.51 (d, 
J = 12.1 Hz, IH), 4.45 (d, 12.1 Hz, IH), 3.93 (dd, J = 3.0 Hz, Il.3 Hz, IH), 3.77 (s, 
3H), 3.45 (d, J= 9.1 Hz, IH), 3.40 (dd, J 5.1 Hz, 9.3 Hz, IH), 3.32 (dd, J= 5.4 Hz, 
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9.3 Hz, 1H), 2.34-2.24 (m, 1H), 1.92-1.81 (m, 2H), 1.86 (s, 3H), 1.78-1.66 (m, 1H), 
1.49-1.35 (m, 2H), 1.08 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.07 (d, J= 6.7 Hz, 3H) ppm; 13e RMN 
(125 MHz, CDCb) Ô 171.0, 138.6, 128.3, 127.4, 127.4,81.4,74.3,73.5,73.0,65.6, 
53.2, 33.2, 27.2, 24.6, 24.0, 20.9, 18.3, 14.1 ppm ; SM (ESI) m/z 305.1 (15), 413.1 
(M+H+, 100), 468.0 (44) ; SMHR calculée pour C2oH300479Br [M+H+]: 413.1322, 
trouvée: 413.1326 (+0.9 ppm). 
(±)-2-bromo-2-«2S,5R,6S)-6-«S)-I-méthoxypropan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (123) 
xWeOH Me02C • o :: _ H H:: 
Br Me Me 
119a;119b 
Me30+-BF4 
Proton Sponge 
CH2CI2.0oC xWe OMe Me02C 0 = _ H H: 
Br Me Me 
123a; 123b 
Le mélange de bromure 119a; 119b (1 éq., 0.46 mmo1) obtenu suivant la 
procédure de 91 est dissous dans le CH2Cb (0.1 M) à t.p. puis refroidi à O°C. Le Proton 
Sponge@ (3 éq., 0.21 g) est ensuite ajouté à la solution, suivi par le sel de Meerwein 
(3 éq., 0.30 g) avant d'agiter le mélange pendant 18 h à O°C. Par la suite, la réaction est 
neutralisée par une solution 1 N HCL La phase organique est séparée et la phase 
aqueuse est extraite (3x) par CH2Cb. Les phases organiques combinées sont séchées 
sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile incolore. Le produit brut 
est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour 
mener à un mélange de bromure portant un groupement méthoxy éther 123a; 123b 
dans un ratio de 1.3 : l (m = 0.15 g, 96 %). 
Diastéréoisomère 123a 
Rf = 0.31 (Hexanes:iPr20, 80:20) ; Formule brute: Cl4H25Br04 ; MM: 337.25 
g/mol ; IR (film) Vmax 2957, 2930, 2874, 1744, 1452, 1379, 1263, 1201, 1143, 1102, 
1047,982,932,858,692 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) ô 4.14 (dd, J= 3.8 Hz, 
10.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.35-3.31 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 5.8 Hz, 
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9.2 Hz, 1H), 3.16 (dd, J= 5.6 Hz, 9.3 Hz, 1H), 2.20-2.10 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.88-
1.68 (m, 4H), 1.52-1.44 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H) 
ppm; 13e RMN (100 MHz MHz, CDCh) () 171.4,80.9,75.8,74.1,62.1,58.8,52.9, 
33.3,27.4,25.3,22.4, 19.7, 18.3, 13.0 ppm ; SM (ESI) m/z 305.1 (18),337.1 (M+W, 
100) ; SMHR calculée pour Cl.JI260479Br [M+H1: 337.1009, trouvée: 337.1008 
(--0.4 ppm). 
Diastéréoisomère 123b 
Rf = 0.24 (Hexanes:iPr20, 80:20) ; Formule brute: Cl4H25Br04 ; MM: 337.25 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2957, 2933, 2876, 1743, 1451, 1379, 1263, 1195, 1144, 1109, 
1050, 1017,972,865, 700 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) () 4.31 (dd, J= 3.9 Hz, 
10.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.67 (dd, J= 4.2 Hz, 7.7 Hz, 1H), 3.31-3.26 (m, 1H), 3.28 
(s, 3H), 3.15 (dd, J= 6.2 Hz, 9.2 Hz, 1H), 2.02-1.85 (m, 4H), 1.88 (s, 3H), 1.73-1.64 
(m, 1H), 1.46-1.35 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm ; 
13e RMN (125 MHz, CDCh) () 171.4,76.3,76.1,75.5,62.4,58.9,53.0,35.0,30.8, 
27.8, 22.8, 22.1, 16.4, 15.0 ppm ; SM (ESI) m/z 305.1 (39), 337.1 (M+H+, 100) ; 
SMHR calculée pour Cl4H260479Br [M+W]: 337.1009, trouvée: 337.1007 (--0.7 ppm). 
(±)-2-bromo-2-((2S,5S,6S)-6-((S)-I-méthoxypropan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (124) 
xW,\MeOH Me02C 0 = . H H = Br Me Me 
120a;120b 
Me30~·BF4 
Proton Sponge 
• xW,\MeOMe Me02C • 0=. H H = Br Me Me 
124a;124b 
Le produit 124 (0.52 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 123. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener à un mélange de bromure 
portant un groupement méthoxy éther 124a; 124b dans un ratio de 1.4: 1 (83 %). 
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Diastéréoisomère 124a 
Rf = 0.30 (Hexanes:iPr20, 80:20) ; Formule brute: Cl4H2SBr04 ; MM: 337.25 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2957, 2930, 2873, 2831, 1744, 1451, 1378, 1263, 1201, 1143, 
1102, 1047, 1005, 982, 934, 858, 692, 607 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCb) cS 4.14 
(dd, J = 3.8 Hz, 10.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.32 (dd, J = 3.5 Hz, 8.0 Hz, 1H), 3.29 
(s, 3H), 3.24 (dd, J= 5.8 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.16 (dd, J= 5.6 Hz, 9.3 Hz, 1H), 2.20-2.10 
(m, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.88-1.68 (m, 4H), 1.52-1.44 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm ; l3e RMN (100 MHz, CDCb) cS 171.4, 80.9, 75.8, 74.1, 
62.1, 58.8, 52.9, 33.2, 27.4, 25.3, 22.4, 19.7, 18.2, 13.0 ppm ; SM (ESI) m/z 305.1 
(19), 337.1 (M+H\ 100) ; SMHR calculée pour C14H260/9Br [M+W]: 337.1009, 
trouvée: 337.1011 (+0.6 ppm). 
Diastéréoisomère 124b 
Re = 0.24 (Hexanes:iPr20, 80:20) ; Formule brute: Cl4H2SBr04 ; MM: 337.25 
g/mol ; IR (film) Vrnax 2956, 2931, 2873, 1741, 1452, 1379, 1265, 1202, 1158, 1110, 
1055, 985, 931, 900, 858, 674 cm-1 ; lH RMN (500 MHz, CDCb) cS 3.93 (dd, 
J= 3.2 Hz, 11.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.38 (dd,J= 2.2 Hz, 9.1 Hz, 1H), 3.31-3.27 (m, 
1H), 3.30 (s, 3H), 3.20 (dd, J= 5.6 Hz, 9.3 Hz, 1H), 2.27-2.17 (m, 1H), 1.91-1.80 (in, 
2H), 1.86 (s, 3H), 1.78-1.67 (m, 1H), 1.49-1.36 (m, 2H), 1.08 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.03 
(d,J= 6.7 Hz, 3H) ppm; l3e RMN (125 MHz, CDCb) cS 171.0,81.4,76.1,74.4,65.6, 
58.9,53.2,33.1,27.3,24.7,24.0,20.9, 18.3, 13.8 ppm; SM (ESI) m/z 228.2 (7), 305.1 
(15), 337.1 (M+H+, 100), 675.7 (8) ; SMHR calculée pour C14H260/9Br [M+H+]: 
337.1009, trouvée: 337.1015 (+ 1.9 ppm). 
(±)-(S)-2-( (2S,5R,6S)-6-( (S)-1-(tert-butyldiphénylsilyloxy)propan-2-yl)-5-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate de méthyle (117c) 
xWMe OTBOPS Me02C • BU3SnH, BEta, ai~ H 0 R .: toluène, -78°C Br Me Me ~
Me 
OTBOPS 
Me02C ~ 3 0 ,:. 
.: H H.: 
Me Me 
117a;117b 117c 
120 
Le mélange de bromure 117a; 117b (1 éq., 0.04 mmol) dissous dans le toluène 
(0.1 M) à t.p. puis refroidi à -78°C, est traité successivement par BU3SnH (2 éq., 
17 flL), une solution 1 M de BEt3 dans CH2Ch (0.2 éq., 18 flL) et enfin de l'air (3 mL). 
Des ajouts supplémentaires de BEt3 (0.2 éq.) et d'air (3 mL) sont ensuite réalisés à 
toutes les heures. Après 4 h de réaction, la CCM indique que la réaction est complétée 
(Rf 117a; 117b = 0.47; 0.40, Hexanes:AcOEt, 90:10). Le mélange réactionnel est 
parachevé par l'addition de p-DNB et agité pendant 15 min à -78°C, avant d'être traité 
par une solution saturée de NRtCl. Le mélange est remonté à température ambiante 
avant de séparer la phase organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch, 
puis les phases organiques combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et 
évaporées menant à une huile orangée. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener au produit réduit majoritaire 
117c (77 %) dans un ratio 3.8 : 1 des produits 2,3-anti (117c) : 2,3-syn (117d). 
Rf = 0.37 (Hexanes:AcOEt, 90:10) ; Formule brute: C29Rt204Si ; MM: 482.73 
glmol ; IR (film) Vrnax 3071, 2950, 2933, 2860, 1741, 1462, 1429, 1382, 1361, 1269, 
1257, 1212, 1190, 1160, 1111, 1082, 1051, 823, 739, 704, 613 cm-1 ; IH RMN 
(500 MHz, CDCh) ô 7.67-7.64 (m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 3.97 (dd, J = 5.3 Hz, 
10.8 Hz, lH), 3.68 (s, 3H), 3.58-3.52 (m, 2H), 3.46 (dd,J= 5.9 Hz, 10.1 Hz, 1H), 3.12 
(dq, J = 10.9 Hz, 6.8 Hz, 1H), 1.95-1.84 (m, 1H), 1.73-1.63 (m, 3H), 1.41-1.34 
(m, 2H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.82 
(d,J= 7.0 Hz, 3H) ppm; 13e RMN (125 MHz, CDCh) Ô 175.6, 135.63, 135.59, 133.8, 
133.7, 129.6, 127.6, 75.6, 74.2, 65.3, 51.5, 39.6, 37.4, 28.6, 26.8, 26.1, 19.6, 19.3, 14.9, 
14.5, 11.7 ppm ; SM (ESI) m/z 227.2 (10), 288.3 (33),405.2 (68),483.3 (M+H+, 100), 
121 
582.4 (28) ; SMHR calculée pour C29Rn0 4Si [M+H+]: 483.2925, trouvée: 483.2918 
(-1.5 ppm). 
(±)-(R)-2-( (2S,SR,6S)-6-( (S)-1-(tert-butyldiphénylsilyloxy)propan-2-yl)-S-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate de méthyle (117d) 
Mje OTBDPS 1) MgBr2"OEt2. DoC Me02C. 1 H 0 R = 2) BU3SnH. BEt3. air. 
Br Me Me toluène. -7aoC 
117a; 117b 
~eOTBDPS Me02C 2 3 • o ~ . H H ~ 
Me Me 
117d 
Le mélange de bromure 117a; 117b (l éq., 0.09 mmol) est dissous dans le 
CH2Ch (0.1 M) à t.p., puis refroidi à O°c. Le MgBr2·0Et2 (3 éq., 65.8 mg) est ajouté à 
la solution, suivi d'une agitation à O°C pendant 1 h. Le mélange réactionnel est ensuite 
refroidi à -78°C avant d'être traité par une addition successive de BU3SnH (2 éq., 
17 J!L), d'une solution 1 M de BEt3 dans CH2Ch (0.2 éq., 18 JlL) et enfm d'air (3 mL). 
Des ajouts supplémentaires de BEt3 (0.2 éq.) et d'air (3 mL) sont ensuite réalisés à 
toutes les heures. Après 4 h de réaction, la CCM indique que la réaction est complétée 
(Rf 117a; 117b = 0.47; 0.40, Hexanes:AcOEt, 90:10). Le mélange réactionnel est 
parachevé par l'addition de p-DNB et agité pendant 15 min à -78°C, avant d'être traité 
par une solution saturée de NRtCl. Le mélange est remonté à température ambiante 
avant de séparer la phase organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch, 
puis les phases organiques combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et 
évaporées menant à une huile orangée. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener au produit réduit majoritaire 
117d (72 %) dans un ratio 3.3 : 1 des produits 2,3-syn (117d) : 2,3-anti (117c). 
Rf = 0.44 (Hexanes:AcOEt, 90: 10) ; Formule brute: C29Rt204Si ; MM: 482.73 
g/mol ; IR (film) Vrnax 3071, 3050, 2935, 2860, 1738, 1459, 1429, 1382, 1362, 1255, 
1212, 1191, 1161, 1110, 1044,967,823, 704, 612 cm-1 ; lH RMN (500 MHz, CDCh) 
o 7.67-7.63 (m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 3.89 (dd, J = 5.3 Hz, 10.2 Hz, 1H), 3.67 
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(s, 3H), 3.57 (dd, J = 3.8 Hz, 10.1 Hz, IH), 3.48 (dd, J = 5.6 Hz, 10.1 Hz, IH), 3.34 
(dd, J = 2.6 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.10 (dq, J 10.7 Hz, 6.7 Hz, lH), 1.97-1.87 (111, lH), 
1.83-1.74 (m, lH), 1.75-1.64 (m, 2H), 1.42-1.35 (111, IH), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
1.21-1.14 (m, IH), 1.11 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.83 (d, J= 7.0 Hz, 3H) 
ppm ; l3e RMN (100 MHz, CDCI3) 0 175.9, 135.60, 135.57, 133.7, 133.6, 129.6, 
127.6, 74.7, 73.6, 65.3, 51.6, 39.2, 37.6, 28.7, 26.8, 26.5, 22.0, 19.3, 15.0, 14.4, 11.8 
ppm ; SM (ESI) mlz 227.2 (12), 288.3 (74), 405.2 (38), 483.3 (M+H\ 100), 582.4 
(24) ; SMHR calculée pour C29Ro04Si [M+W]: 483.2925, trouvée: 483.2921 
(-0.9 ppm). 
(±)-(R)-2-( (2S,5S,6S)-6-( (S)-1-(tert-butyldipbénylsilyloxy)propan-2-yl)-5-
métbyltétrabydro-2H-pyran-2-yl)propanoate de métbyle (118d) 
xW8 .,\ OTBDPS 1) MgBr2'OEt2. aoc Me02C, • H 0 R .:. 2) BU3SnH. BEh. air. 
Br Me Me toluène. -7SoC 
-rWMe .,\ OTBDPS Me02C 2 3 • o .:. . H H.:. 
Me Me 
118a;118b 118d 
Le produit 118d (0.08 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifi~ par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener au produit 
réduit majoritaire U8d (68 %) dans un ratio 3.3 : 1 des produits 2,3-syn (118d) : 2,3-
ant; (U8e). 
Rf 0.51 (Hexanes:AcOEt, 90: 10) ; Formule brute: C29~204Si ; MM: 482.73 
glmol ; IR (film) Vmax 3071,2932,2859, 1738, 1459, 1429, 1378, 1255, 1193, 1168, 
1110, 1078, 1049, 1021,824, 703, 612 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.69-7.62 
(m, 4H), 7.45-7.34 (m, 6H), 3.78 (dt, J = 9.4 Hz, 4.4 Hz, tH), 3.71-3.66 (m, tH), 3.68 
(s, 3H), 3.50 (dd, J 5.8 Hz, 10.0 Hz, tH), 3.38 (dd, J = 4.1 Hz, 7.6 Hz, IH), 2.96 (dq, 
J = 9.8 Hz, 6.8 Hz, IH), 2.00-1.91 (m, IH), 1.70-1.60 (m, 3H), 1.52-1.44 (m, IH), 
1.44-1.32 (m, IH), 1.21 (d,J= 6.8 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.88 (d, 6.5 Hz, 3H), 0.83 
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(d, J= 6.9 Hz, 3H) ppm; l3e RMN (100 MHz, CDCh) 0 175.9, 135.6, 134.0, 129.5, 
127.6, 75.4, 73.2, 66.3, 51.6, 40.6, 36.1, 30.4, 27.1, 26.8, 26.5, 19.2, 17.9, 14.0, 10.3 
ppm ; SM (ESI) m/z 327.2 (7), 405.2 (55), 483.3 (M+H\ 100), 877.5 (10) ; SMHR 
calculée pour C29~304Si [M+W]: 483.2925, trouvée: 483.2940 (+3.1 ppm). 
(±)-(S)-2-( (2S,5R,6S)-6-«S)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (l21e) 
xM)e OBn e BU3SnH. BEt3. air ~~. 1 H 0 R = toluène, -7aoe 
Br Me Me 
121a;121b 
Le produit 121e (0.11 mmo1) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117e à l'exception de l'utilisation de m-DNB en 
remplacement du p-DNB lors de l'étape de parachèvement. Le produit brut est purifié 
par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener au 
produit réduit majoritaire 12le (68 %) dans un ratio 3.5 : 1 des produits 2,3-anti 
(l21e) : 2,3-syn (12Id). 
Rf = 0.29 (Hexanes:AcOEt, 90: 1 0) ; Formule brute: C2oH3004 ; MM : 334.45 g/mo1 ; 
IR (film) Vmax 2946, 2864, 1739, 1456, 1363, 1269, 1256, 1212, 1162, 1086, 1053, 
1021, 967, 909, 852, 828, 738, 699 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.37-7.25 
(m, 5H), 4.49 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 6.1 Hz, 
10.7 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.49 (dd, J = 2.3 Hz, 9.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 4.1 Hz, 
9.2 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 6.4 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.16-3.06 (m, 1H), 1.97-1.87 (m, 1H), 
1.85-1.68 (m, 3H), 1.46-1.35 (m, 2H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 
3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (100 MHz, CDCh) 0 175.5, 138.6, 
128.3, 127.4, 127.3,75.5,74.6,73.1,72.2,51.5,39.8,35.6,28.9,26.1, 19.7, 14.9, 14.8, 
11.9 ppm ; SM (ESI) m/z 227.2 (44), 335.2 (M+W, 100) ; SMHR calculée pour 
C2oH3104 [M+W]: 335.2217, trouvée: 335.2215 (-0.7 ppm). 
(±)-(S)-2-«2S,SS,6S)-6-«S)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-S-méthyItétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (122e) 
xWe .,\ OBn Me02C • BU3SnH, BE~, ai~ H 0 R : toluène, -7SoC Br Me Me 
122a;122b 
124 
Le produit 122e (0.12 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117e. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 1 0) pour mener au produit 
réduit majoritaire 122e (79 %) dans un ratio >20 : 1 des produits 2,3-anti (122e) : 
2,3-syn (122d). 
Rf = 0.28 (Hexanes:AcOEt, 90: 10) ; Formule brute: C2oH3004 ; MM : 334.45 g/mol ; 
IR (film) Vmax 2930, 2859, 1737, 1456, 1377, 1255, 1195, 1168, 1111, 1049, 1021, 737, 
697 cm-1 ; lH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.36-7.26 (m, 5R), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 
IH), 4.44 (d, J 11.9 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 2.9 Hz, 5.1 Hz, 10.1 Hz, 1H), 3.67 (s, 
3H), 3.52 (dd, J 7.7 Hz, 8.7 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 6.2 Hz, 8.9 Hz, 1H), 3.27 (dd, 
J = 3.4 Hz, 8.6 Hz, 1H), 3.01 (dq, J = 10.3 Hz, 6.8 Hz, IH), 2.16-2.07 (m, IH), 1.76-
1.67 (m, 1H), 1.67-1.58 (m, 2H), 1.50-1.43 (m, 1H), 1.42-1.32 (m, 1H), 1.19 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm ; l3e RMN 
(125 MHz, CDCh) 0 175.9, 138.6, 128.3, 127.6, 127.4, 75.3, 73.6, 73.4, 73.0, 51.6, 
40.0, 34.0, 31.0, 27.4, 27.0, 17.7, 14.0, 10.3 ppm ; SM (ESI) m/z 227.2 (12), 335.2 
(M+Ht, 100) ; SMHR calculée pour C20H3104 [M+Hl: 335.2217, trouvée: 335.2206 
(-3.4 ppm). 
125 
(±)-(R)-2-( (2S,5R,6S)-6-«S)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (12ld) 
Bn xr;pMe 1) MgSr:rOEt2, OOC Me02C, • 
H 0 R =. 2) BU3SnH, SEt:!. air, 
Br Me Me toluène, -78GC 
121a;121b 
Le produit 12ld (0.07 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener au produit 
réduit majoritaire 12ld (49 %) dans un ratio 1.8 : 1 des produits 2,3-syn (12ld): 2,3-
anti (Ille). 
Rf = 0.37 (Hexanes:AcOEt, 90:10); Formule brute: C2oH3004; MM: 334.45 g/mol; 
IR (film) Vmax 2938, 2867, 1736, 1455, 1376, 1254, 1194, 1163, 1107, 1046,967,902, 
856, 738, 699 cm-1 ; ln RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.37-7.25 (m, 5H), 4.49 (d, 
J = 12.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J 12.2 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 5.5 Hz, 10.6 Hz, 1H), 3.66 
(s, 3H), 3.38 (dd, J 3.9 Hz, 9.2 Hz, lH), 3.34-3.30 (m, 1H), 3.30 (dd, J = 5.5 Hz, 
9.2 Hz, 1H), 3.12 (dq, J= 10.8 Hz, 6.8 Hz, lH), 1.99-1.89 (m, 1H), 1.88-1.72 (m, 3H), 
1.43 (dq, J = 13.1 Hz, 3.5 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21-1.15 (m, 1H), 1.10 
(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.96 (d, J 6.9 Hz, 3H) ppm ; De RMN (100 MHz, CDCh) 
o 175.8, 138.5, 128.3, 127.5, 127.3, 74.8, 73.8, 73.1, 72.0, 51.6, 39.2, 35.8,28.8,26.5, 
21.9, 15.4, 14.5, 11.9 ppm ; SM (ESn mlz 227.2 (45), 335.2 (M+H\ 100),434.3 (19) ; 
SMHR calculée pour C20H3104 [M+W]: 335.2217, trouvée: 335.2215 (-0.7 ppm). 
(± )-(R)-2-( (2S,5S,6S)-6-( (S)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (122d) 
xr:DMe .\' OBn M 1) MgBr2"OEt2. OOC e02C, 1 H 0 R .: 2) BU3SnH. BElJ. air. 
Br Me Me toluène. -7SoC 
122a;122b 
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Le produit 122e (0.08 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener au produit 
réduit 122d (58 %) dans un ratio 1.5 : 1 des produits 2,3-syn (122d) : 2,3-anti (122e). 
Rf = 0.22 (Hexanes:AcOEt, 90: 10) ; Formule brute: C2oH3004 ; MM : 334.45 g/mol ; 
IR (film) Vmax 2949, 2929, 2858, 1739, 1456, 1436, 1377, 1362, 1269, 1256, 1197, 
1074, 1099, 1074 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.36-7.24 (m, 5H), 4.53 (d, 
J== 12.1 Hz, IH), 4.47 (d,J= 12.1 Hz, IH), 3.89-3.83 (m, IH), 3.57 (s, 3H), 3.40 (dd, 
J== 4.6 Hz, 9.1 Hz, IH), 3.33 (dd, J= 4.0 Hz, 7.9 Hz, IH), 3.27-3.20 (m, IH), 2.95 (dq, 
J == 10.4 Hz, 6.9 Hz, IH), 2.13-2.04 (m, IH), 1.72-1.55 (m, 4H), 1.34-1.22 (m, IH), 
1.06 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm ; 
13e RMN (125 MHz, CDCh) Ô 175.7, 138.8, 128.3, 127.4, 127.3,77.7,74.5,74.1, 
73.0,51.4,40.9,34.2,30.7,26.7,24.6,17.8,14.3,10.7 ppm; SM (ES!) m/z 171 (70), 
227.2 (100),303.2 (33), 352.9 (25), 517.1 (10),687.1 (24) ; SMHR calculée pour 
C2oH3104 [M+Hl335.2217, trouvée: 335.2216 (-0.2 ppm). 
(±)-(S)-2-( (2S,5R,6S)-6-( (S)-1-métboxypropan-2-yl)-5-métbyltétrabydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de métbyle (123c) 
~e OMe M 0 C BU3SnH, BEt3, air e 2 - • H 0 R = toluène, -7SoC Br Me Me 
123a; 123b 
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Le produit 123c (0.08 mmo1) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117c. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener au produit 
réduit majoritaire 123c (82 %) dans un ratio 2.1 : 1 des produits 2,3-anti (123c) : 
2,3-syn (123d). 
Rf = 0.31 (Hexanes:AcOEt, 85: 15) ; Formule brute: Cl4H2604 ; MM : 258.35 g/mo1 ; 
IR (film) Vrnax 2949, 2875, 1741, 1459, 1437, 1380, 1317, 1270, 1257, 1211, 1194, 
1163, 1109, 1085, 1053 cm-1 ; lH RMN (500 MHz, CDCb) li 3.99 (dd, J = 5.8 Hz, 
10.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 2.3 Hz, 9.4 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.27 (dd, 
J= 4.1 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.17 (dd, J= 6.3 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.12 (dq, J= 11.0 Hz, 
6.7 Hz, 1H), 1.97-1.87 (m, 1H), 1.83-1.68 (m, 3H), 1.48-1.35 (m, 2H), 1.07 (d, 
J = 6.9 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm ; Be RMN 
(125 MHz, CDCb) li 175.6, 75.6, 74.8, 74.5, 59.0, 51.5, 39.8, 35.5, 28.9, 26.2, 19.7, 
14.81, 14.75, 11.9 ppm ; SM (ESI) m/z 227.2 (74), 259.2 (M+W, 100), 437.3 (5) ; 
SMHR calculée pour Cl4H2704 [M+W]: 259.1904, trouvée: 259.1901 (-1.1 ppm). 
(::1: )-(S)-2-( (2S,5S,6S)-6-( (S)-1-méthoxypropan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (124c) 
xWMe .' OMe M 0 C BU3SnH, BEt3. air e 2. • H 0 R .:. toluène. -7SoC Br Me Me 
1248; 124b 
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Le produit 124c (0.08 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117c. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 1 0) pour mener au produit 
réduit majoritaire 124c (72 %) dans un ratio 5.9 : 1 des produits 2,3-anti (124c) : 
2,3-syn (124d). 
Rf 0.22 (Hexanes:AcOEt 90: 10) ; Formule brute: CI4H2604 ; MM : 258.35 glmol ; 
IR (film) Vmax 2950, 2928, 2876, 1741, 1460, 1436, 1378, 1270, 1255, 1194, 1167, 
1105, 1081, 1020, 973 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCb) 0 3.91-3.85 (m, IH), 3.70 
(s, 3H), 3.33-3.29 (m, IH), 3.31, (s, 3H), 3.28 (dd, J = 5.4 Hz, 9.2 Hz, IH), 3.12 (dd, 
J 7.9 Hz, 8.9 Hz, IH), 2.97 (dq, IH, J = 10.5 Hz, 6.9 Hz, IH), 2.06-1.96 (m, IH), 
1.73-1.58 (m,4H), 1.31-1.22 (m, 1H), 1.05 (d, J:::: 6.9 Hz, 3H), 0.87 (d, J 6.6 Hz, 
3H), 0.86 (d, J = 6.1 Hz, 3H) ppm ; I3e RMN (125 MHz, CDCh) 0 175.7, 77.3, 76.7, 
74.1, 58.7, 51.5, 40.8, 34.0, 30.8, 26.8, 24.7, 17.8, 14.4, 10.5 ppm ; SM (ESI) 
mlz 259.2 (M+W, 73), 281.2 (M+Na+, 100), 539.4 (39) ; SMHR calculée pour 
Cl~2704 [M+W]: 259.1904, trouvée: 259.1903 (-0.4 ppm); calculée pour Cl4H2604Na 
[M+Na +]: 281.1723, trouvée: 281.1720 (-1.1 ppm). 
(± )-(R)-2-( (2S,SR,6S)-6-( (S)-1-méthoxypropan-2-yl)-S-méthyltétrahydro-2H-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (123d) 
xWMe OMe 1) MgBr2"OEt2. QOC Me02C 0 : • H H: 2) BU3SnH. BEls. air. 
Br Me Me toluène, -78°C 
~eOMe MeÛ2Cz 3 0 :. H H:. 
Me Me 
123a;123b 123d 
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Le produit 123d (0.06 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener au produit 
réduit majoritaire 123d (66 %) dans un ratio 2.6 : 1 des produits 2,3-syn (123d) : 
2,3-anti (123c). 
Rr= 0.43 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C14H2604; MM: 258.35 g/mol; 
IR (film) Vmax 2937, 2875, 1737, 1456, 1379, 1252, 1194, 1164, 1111, 1055, 1043, 
1019, 904, 857 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) 0 3.90 (dd, J = 5.6 Hz, 10.7 Hz, 
IH), 3.66 (s, 3H), 3.31-3.29 (m, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 3.5 Hz, 5.4 Hz, 1H), 
3.23 (dd, J = 5.6 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.13 (dq, J = 10.9 Hz, 6.8 Hz, lH), 1.99-1.70 
(m, 4H), 1.48-1.42 (m, 1H), 1.22 (d, J 6.8 Hz, 3H), 1.22-1.16 (m, tH), 1.06 (d, 
J = 6.7 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm ; 13C RMN (100 MHz, CDCh) 0 175.9, 
74.8, 74.7, 73.7, 59.0, 51.6, 39.2, 35.7, 28.8, 26.5, 21.9, 15.2, 14.5, 11.9 ppm ; SM 
(ESI) mlz 227.2 (64), 259.2 (M+H+, 100),358.3 (15) ; SMHR calculée pour Cl~2704 
[M+W]: 259.1904, trouvée: 259.1900 (-1.4 ppm). 
(:1: )-(R)-2-( (2S,5S,6S)-6-( (S}-1-méthoxypropan-2-yl)-5-méthyltétrahydro-lH-
pyran-2-yl)propanoate de méthyle (124d) 
xWe .,\ OMe 1) MgBr2'OEI2. ooe Me02e. • H 0 R = 2) BUaSnH. BEla. air. 
Br Me Me toluène. -7Soe 
~.\'MeOMe M~e 2 • 0.:: • H H.: 
Me Me 
124a;124b 124d 
130 
Le produit 124d (0.06 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90: 10) pour mener au produit 
réduit 124d (74 %) dans un ratio 1 : 1 des produits 2,3-syn (124d) : 2,3-anti (124c). 
Rf 0.30 (Hexanes:AcOEt 90: 10) ; Formule brute: ClJi2604 ; MM : 258.35 g/mol ; 
IR (film) Vrnax 2955, 2928, 2874, 1738, 1459, 1378, 1254, 1194, 1168, 1110, 1077, 
1049, 1020, 972, 941, 901, 699 cm- I ; lH RMN (500 MHz, CDCh) 0 3.84 (ddd, 
J 2.4 Hz, 5.2 Hz, 10.3 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.40 (t, J 8.5 Hz, IH), 3.31 (s, 3H), 
3.21 (dd, J = 3.1 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.18 (dd, J 5.9 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.03 (dq, 
J 10.4 Hz, 6.8 Hz, IH), 2.09-2.00 (m, 1H), 1.77-1.53 (m,4H), 1.41-1.31 (m, IH), 
1.19 (d, J 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.2 Hz, 3H) ppm ; 
13e RMN (100 MHz, CDCh) 0 175.9, 75.4, 74.8, 73.7, 58.5, 51.6, 39.7, 33.9, 31.1, 
27.5, 27.1, 17.5, 13.7, 9.9 ppm ; SM (ESI) mlz 209.2 (5), 227.2 (41), 259.2 (M+H+, 
100) ; SMHR calculée pour ClJi2704 [M+H+]: 259.1904, trouvée: 259.1900 
(-1.5 ppm). 
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(::I::)-(3R,4S)-4-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-méthyltétrahydro-
2H-pyran-2-yl)-2-bromo-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (163) 
BnO~\\Me 
• CHO 
. 0 = . 
= H H = Me Me 
24 
BnO~\\MeOH 
1) TiCI4. CH2CI2. -7SoC 
-----.... • B C02Me 
• 0 = . 9 
2) Me OTMS =H H= )=( 5 Me Me Me Br 
Br OMe 1638; 163b 
L'aldéhyde brut 24 (1 éq., 0.7 mmo1), dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p. puis 
refroidi à -78°C, est traité par une solution 1 M de TiCLt dans CH2Ch (2.5 éq., 
1.75 mL). Le mélange est agité pendant 10 min à -78°C avant d'être traité au goutte à 
goutte par l'éther d'éno1 bromé (1.5 éq., 0.20 mL). La réaction est ensuite agitée 
pendant 1 h avant d'être parachevée par une solution saturée de N&C1 à -78°C. Le 
mélange est remonté à température ambiante avant de séparer la phase organique. La 
phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch, puis les phases organiques combinées sont 
séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées menant à une huile orangée. Le 
produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 
85:15) pour mener à un mélange de produits bromés 163a; 163b (m = 0.18 g, 82 % sur 
2 étapes) dans un ratio de 6.5 : 1 des produits 8,9-anti (163) : 8,9-syn (164). Le 
mélange purifié de bromures est cependant contaminé par le C-sily1é provenant de 
l'éther d'éno15. 
Diastéréoisomère 163a 
Rf = 0.40 (Hexanes:AcOEt, 85: 15) ; Formule brute: C23H3SBrOs ; MM: 471.43 
g/mo1 ; IR (film) Vrnax 3407, 2952, 2927, 2856, 1738, 1453, 1378, 1258, 1117, 1097, 
1039, 1019, 962, 915, 738, 698 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) Ô 7.39-7.26 
(m, 5H), 4.58 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 4.55 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 
3.75 (s, 3H), 3.71 (dd, J= 1.7 Hz, 9.9 Hz, 1H), 3.63 (dd, J= 4.4 Hz, 9.1 Hz,lH), 3.65-
3.59 (m, 1H), 3.57-3.51 (m, 1H), 3.35 (dd, J= 6.7 Hz, 9.1 Hz, 1H), 2.41-2.31 (m, 1H), 
1.86 (s, 3H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.73-1.61 (m, 2H), 1.33-1.21 (m, 3H), 0.89 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.75 (d, J = 7.2 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN 
(100 MHz, CDCh) Ô 171.5, 138.7, 128.4, 127.5, 127.5,75.5,75.4,75.3,73.9,73.1, 
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69.4,52.9,37.4,31.8,31.4,30.9,27.7,26.2,21.8, 17.7, 14.8, ppm ; SM (ESI) m/z 
149.1 (11), 233.2 (22), 263.0 (100), 283.2 (15), 345.1 (12), 373.2 (9), 471.2 (M+H+, 
34) ; SMHR calculée pour C23H360s79Br [M+W]: 471.1741, trouvée: 471.1741 
(+0.1 ppm). 
Diastéréoisomère 163b 
Rr = 0.31 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C23H3sBrOs ; MM: 47l.43 
glmol ; IR (film) Vmax 3405, 3029, 2952, 2930, 2860, 1741, 1453, 1379, 1253, 1098, 
1070,1017,963,739,700 cm- I ; lH RMN (500 MHz, CDCb) ô 7.36-7.26 (m, 5H), 
4.57 (d, J = 4.4 Hz, IH), 4.53 (d, J = 12.2 Hz, IH), 4.50 (d, J = 12.2 Hz, IH), 4.14-4.10 
(m, IH), 3.81-3.78 (m, IH), 3.76 (s, 3H), 3.71-3.66 (m, IH), 3.56 (dd, J = 4.7 Hz, 
9.1 Hz, IH), 3.37 (dd, J = 6.0 Hz, 9.1 Hz, IH), 2.38-2.26 (m, IH), 2.17 (ddq, 
J= l.7 Hz, 5.4 Hz, 7.1 Hz, IH), l.94 (s, 3H), 1.73-1.64 (m, 3H), l.63-l.54 (m, IH), 
1.30-1.20 (m, IH), l.06 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (d, 
J = 6.6 Hz, 3H) ppm ; Be RMN (100 MHz, CDCb) ô 17l.6, 138.4, 128.3, 127.7, 
127.5, 78.1, 76.2, 75.7, 74.3, 73.1, 65.9, 53.1, 36.7, 32.1, 3l.5, 27.4, 26.1, 25.1, 18.0, 
14.8, 12.7 ppm ; SM (ESI) m/z 413.2 (8), 47l.2 (M+W, 20), 495.2 (M+Na+, 100) ; 
SMHR calculée pour C23H360s79Br [M+W]: 47l.1741, trouvée: 47l.1739 (--0.3 ppm); 
calculée pour C23H3s0s79BrNa [M+Na+]: 493.1560, trouvée: 493.1555 (-1.1 ppm). 
(±)-(3S,4S)-4-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-l-(benzyloxy )propan-2-yl)-3-méthyltétrahydro-
2H-pyran-2-yl)-2-bromo-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (164) 
BnO~\,Me 
• CHO 
. 0;:. 
;: H H;: 
Me Me 
24 164a; 164b 
L'aldéhyde brut 24 (1 éq., 0.14 mmol), dissous dans le CH2Ch (0.1 M) à t.p. puis 
refroidi à -78°C, est successivement traité par l'éther d'énol bromé 5 (3 éq., 77 ilL), 
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puis par l'addition de BF3'OEt2 (1.5 éq., 25 J.IL) au goutte à goutte. Le milieu 
réactionnel est agité et maintenu à -78°C pendant 1 h avant d'être parachevé par une 
solution saturée de ~C1. La solution est ensuite remontée à température ambiante 
avant de séparer la phase organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par CH2Ch, 
puis les phases organiques combinées sont séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et 
évaporées menant à une huile orangée. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener à un mélange de produits 
bromés 164a; 164b dans un ratio de >20 : 1 des produits 8,9-syn (164) : 8,9-anti (163). 
Un rendement quantitatif est noté provenant d'une contamination par le C-silylé de 
l'éther d'énoI5. 
Diastéréoisomère 164a 
Rf = 0.29 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C23H35Br05 ; MM: 471.43 
g/mol; IR (film) Vmax 3464, 2951, 2930, 2859,1737,1453,1378,1313,1261,1100, 
1051, 1016, 967, 919, 738, 699 cm-I ; lH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.40-7.24 
(m, 5H), 4.58 (d, J = 12.2 Hz, IH), 4.55 (d, J = 12.2 Hz, IH), 4.35 (s, IH), 3.80 
(s, 3H), 3.66 (ddd, J= 3.2 Hz, 4.7 Hz, 10.4 Hz, IH), 3.61 (dd, J= 3.3 Hz, 9.1 Hz, IH), 
3.42 (dd,J= 6.8 Hz, 9.0 Hz, IH), 3.33 (dd,J= 3.1 Hz, 9.1 Hz, 2H), 2.37-2.27 (m, IH), 
1.95 (s, 3H), 1.93-1.87 (m, IH), 1.74-1.51 (m, 4H), 1.33-1.18 (m, IH), 0.94 (d, 
J = 6.7 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm ; l3e RMN 
(125 MHz, CDCh) Ô 171.2, 138.7, 128.3, 127.7, 127.4, 82.2, 79.5, 74.4, 73.3, 72.8, 
65.8,53.0,35.0,32.3,30.9,26.7,25.5,23.9, 17.5, 14.7,6.6 ppm ; SM (ESI) m/z 185.2 
(55), 233.2 (78), 283.2 (87), 345.1 (32), 363.1 (13), 453.2 (8), 471.2 (M+W, 100), 
570.3 (7); SMHR calculée pour C23H360/9Br [M+W]: 471.1741, trouvée: 471.1739 
(-0.3 ppm). 
(±)-(2R,3R,4S)-4-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-métbyl 
tétrabydro-2H-pyran-2-yl)-3-bydroxy-2-métbylpentanoate de métbyle (165) 
Bn~O\\MeOH 
• C02Me 
. 0 ~ . 
~ H H ~ 
Me Me Me Br 
163a;163b 
1) BU2BOTf, DIEA, 
CH2CI2, -78°C 
2) BU3SnH, BE~, air, 
CH2CI2, -78°C 
~Me BnO .\ OH • 10 C02Me . 0 ~ . 9 • 
- H H - -
Me Me Me 
165 
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Le mélange de bromure 163a; 163b (l éq., 1.59 mmol), dissous dans le CH2Ch 
(0.1 M) à t.p. puis refroidi à -78°C, est traité par DIEA (1.5 éq., 0.42 mL), puis par une 
solution 1 M de BU2BOTf dans CH2Ch (1.3 éq., 2.06 mL) avant de maintenir 
l'agitation du mélange pendant 1.5 h à -78°C. Par la suite, le milieu réactionnel est 
traité successivement par BU3SnH (1.5 éq., 0.47 mL), une solution 1 M de BEt3 dans 
CH2Ch (0.3 éq., 0.48 mL) et enfm d'air (3 mL). Des ajouts supplémentaires de BEt3 
(0.2 éq.) et d'air (3 mL) sont ensuite réalisés à toutes les heures. Après 4 h de réaction, 
la CCM indique que la réaction est complétée (Rf 163a; 163b = 0.40; 0.31, 
Hexanes:AcOEt, 85:15). Le mélange réactionnel est parachevé par l'addition de 
p-DNB et agité pendant 15 min à ....:78°C, avant d'être traité par une solution saturée de 
N}4Cl. Le mélange est remonté à température ambiante avant de séparer la phase 
organique. La phase aqueuse est extraite (3x) par Et20, puis les phases organiques 
combinées sont lavées par une solution saturée de KF. Le mélange est filtré sur 
Célite®/MgS04 et les solvants sont évaporés menant à une huile rougeâtre. Le produit 
brut est solubilisé dans MeOH et refroidi à O°C, avant d'être traité par une solution 
35% de H20 2. La solution est agitée pendant 2 h à O°C, puis parachevée par H20, avant 
d'extraire le produit par Et20 (3x). Les phases organiques combinées sont lavées par 
une solution saturée de NaCI, puis séchées sur MgS04 anhydre, filtrées et évaporées 
afin de mener à une huile jaune. Le produit brut est ensuite purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener au produit réduit majoritaire 
165 (m = 113 mg, 77 %) dans un ratio de >20 : 1 du produit 9,1O-anti (165) : 9,10-syn 
(166). 
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Rr= 0.24 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C23H360s; MM: 392.53 g/mol; 
IR (film) Vrnax 3463, 3030, 2950, 2931, 2859, 1740, 1457, 1379, 1362, 1272, 1249, 
1196, 1169, 1097, 1071, 1016, 985, 737, 698 cm-1 ; 1H RMN (500 MHz, CDCh) 
Ô 7.41-7.25 (m, 5H), 4.63 (d, J = 11.9 Hz, IH), 4.54 (d, J = 11.9 Hz, IH), 3.78-3.65 
(m, 4H), 3.72 (s, 3H), 3.63 (dd, J= 1.7 Hz, 10.2 Hz, IH), 3.43 (dd, J= 7.1 Hz, 9.0 Hz, 
IH), 2.83-2.76 (m, IH), 2.46-2.36 (m, IH), 1.92-1.84 (m, IH), 1.78-1.54 (m, 4H), 
1.33-1.22 (m, IH), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCh) Ô 176.1, 
138.8, 128.2, 127.6, 127.2, 77.6, 75.3, 74.6, 73.2, 72.9, 51.4, 43.7, 34.3, 31.7, 31.6, 
26.9, 25.8, 17.7, 14.7, 14.6, 10.8 ppm ; SM (ESI) m/z 185.1 (100),235.2 (47),267.2 
(22), 325.2 (38), 393.3 (M+H+, 42) ; SMHR calculée pour C23H370s [M+W]: 
393.2636, trouvée: 393.2634 (--0.4 ppm). 
(±)-(2S,3R,4S)-4-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-méthyl 
tétrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (166) 
Bno~,'MeOH 
• C02Me 
. 0 = . 
= H H = Me Me Me Br 
163a; 163b 
Le produit 166 (0.03 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener au produit 
réduit majoritaire 166 (83 %) dans un ratio >20 : 1 des produits 9,10-syn (166) : 
9,10-anti (165). 
Rr= 0.27 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C23H360s ; MM: 392.53 g/mol; 
IR (film) Vrnax 3452, 2930, 2859, 1736, 1456, 1379, 1246, 1201, 1072, 1017,962, 913, 
735,698 cm-1 ; 1H RMN (500 MHz, CDCh) Ô 7.37-7.25 (m, 5H), 4.53 (d, J = 12.1 Hz, 
IH), 4.49 (d, J = 12.1 Hz, IH), 3.84-3.78 (m, IH), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.68-3.63 
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(m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 3.6 Hz, 9.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 6.8 Hz, 8.8 Hz, 
1H), 2.70 (dq, J = 7.0 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.45-2.35 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 3H), 1.65-
1.52 (m, 2H), 1.32-1.21 (m, 1H), 1.26 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 
0.91 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.76 (d, J= 6.5 Hz, 3H) ppm; Be RMN (100 MHz, CDCh) 
() 176.4, 138.6, 128.3, 127.5, 127.4,75.8,75.4,75.0,73.6,73.2,51.5,43.34,43.33, 
35.40,35.39,31.8,31.6,27.2,26.1,17.6,14.9,12.6,10.6 ppm; SM (ESn m/z 393.3 
(100) ; SMHR calculée pour C23H3705 [M+W]: 393.2636, trouvée: 393.2624 
(-3.0 ppm). 
(±)-(2S,3S,4S)-4-«2S,3S,6S)-6-«R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-métbyl 
tétrabydro-2H-pyran-2-yl)-3-bydroxy-2-métbylpentanoate de métbyle (167) 
~Me BnO .' OH . = 10 C02Me . 0 = . • = H H = Me Me Me 
187 
Le produit 167 (0.027 mmo1) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 165. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener au produit réduit majoritaire 
167 (68 %) dans un ratio de >20: 1 du produit 9,10-anti (167) : 9,10-syn (168). 
Re = 0.18 (Hexanes:AcOEt, 85: 15) ; Formule brute: C23H3605 ; MM : 392.53 g/mol ; 
IR (film) Vmax 3462, 2930, 2859, 1738, 1540, 1457, 1347, 1249, 1195, 1170, 1071, 
1044, 1016, 965, 908, 736, 699 cm-I ; lH RMN (500 MHz, CDCh) () 7.37-7.26 
(m, 5H), 4.53 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.72 
(s, 3H), 3.68 (dt, J = 10.3 Hz, 3.7 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 3.2 Hz, 9.0 Hz, lH), 3.43 
(dd, J = 2.4 Hz, 9.4 Hz, 1H), 3.42-3.38 (m, 1H), 2.63 (dq, J = 9.6 Hz, 7.1 Hz, 1H), 
2.37-2.28 (m, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.66-1.59 (m, 1H), 1.59-1.52 
(m, 1H), 1.34-1.22 (m, 1H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 
(d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm ; Be RMN (100 MHz, CDCh) 
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o 176.5, 138.8, 128.9, 128.2, 127.8, 127.4,81.8, 78.2, 74.5, 73.2, 72.4, 51.7,43.5,33.6, 
31.9,31.7,30.3,26.9,25.6, 17.6, 14.9, 14.1,4.7 ppm ; SM (ESI) m/z 393.3 (M+H\ 
100) ; SMHR calculée pour C23H370 s [M+H+]: 393.2636, trouvée: 393.2623 
(-3.1 ppm). 
(±)-(2R,3S,4S)-4-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-méthyl 
tétrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (168) 
1648 
Le produit 168 (0.027 mmo1) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 117d. Le produit brut est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener au produit 
réduit majoritaire 168 (59 %) dans un ratio >20 : 1 des produits 9,1O-syn (168) : 
9,1O-anti (167). 
Rr== 0.25 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C23H360s ; MM: 392.53 g/mo1; 
IR (film) Vrnax 3470, 2955, 2927, 2871, 1736, 1456, 1433, 1360, 1314, 1232, 1197, 
1160,1117,1074 cm- I ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.37-7.26 (m, 5H), 4.56 (d, 
J == Il.9 Hz, 1H), 4.50 (d, J == Il.9 Hz, 1H), 3.85-3.79 (m, 2H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.66 
(s, 3H), 3.58 (dd, J == 3.1 Hz, 9.0 Hz, 1H), 3.44-3.38 (m, 2H), 2.65 (dq, J == 9.2 Hz, 
6.8 Hz, 1H), 2.39-2.30 (m, 1H), 1.72-1.62 (m, 3H), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.31-1.21 
(m, 1H), 1.28 (d, J== 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J== 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J== 7.1 Hz,3H), 
0.76 (d, J== 6.4 Hz, 3H) ppm; l3e RMN (100 MHz, CDCh) 0 175.9, 131.5, 128.3, 
127.7, 127.4,81.5, 74.6, 73.3, 72.5, 51.5,43.8,43.1,35.7,35.6,31.8,31.6,29.7,26.9, 
25.7,17.5,14.9, 14.7,5.2 ppm ; SM (ESI) m/z 393.3 (M+W, 100) ; SMHR calculée 
pour C23H370s [M+W]: 393.2636, trouvée: 393.2626 (-2.6 ppm). 
(±)-(2R,3R,4S)-3-hydroxy-4-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-I-hydroxypropan-2-yl)-3-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)-2-méthylpentanoate de méthyle (169) 
BnO~,\MeOH 
Pd/C, H2 (1 atm) 
_ C02Me ----.... 1 
_ 0 = _ _ 
= H H = -Me Me Me 
EtOH, t.p. 
HO~,\MeOH 
_ C02Me 
_ 0 = _ _ 
= H H = -Me Me Me 
165 169 
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Le produit 169 (0.23 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 111 en changeant le solvant AcOEt par EtOH 
(95 % v/v). Le produit brut 169 résultant est utilisé tel quel sans purification dans 
l'étape suivante. 
Rr= 0.05 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C16H300S ; MM: 302.41 g/mol; 
lH RMN (500 MHz, CDCh) ô 3.85-3.76 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 1.5 Hz, 
9.9 Hz, lH), 3.59-3.53 (m, 2H), 3.44 (dd, J= 6.2 Hz, 10.5 Hz, IH), 3.12 (sI, IH), 2.75 
(dq, J= 7.0 Hz, 7.0 Hz, IH), 2.28-2.17 (m, IH), 1.85-1.76 (m, IH), 1.73-1.64 (m, 2H), 
1.64-1.52 (m, 2H), 1.29-1.18 (m, IH), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 
3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), O. 76 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm. 
(±)-(2R,3R,4S)-3-hydroxy-2-méthyl-4-«2S,3S,6S)-3-métbyl-6-«R)-I-(triisopropyl 
silyloxy)propan-2-yl)tétrahydro-2H-pyran-2-yl)pentanoate de méthyle (170) 
169 170 
Le produit Ille (0.21 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 105 en remplaçant TESOTf par TIPSOTf. Le 
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produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 
95:5) pour mener à l'alcool primaire protégé 170 (77 % sur 2 étapes). 
Rf = 0.21 (Hexanes:AcOEt, 95:5) ; Formule brute: C25H5005Si ; MM: 458.75 
g/mo1; IR (film) Vmax 3521, 2942, 2866, 1742, 1719, 1461, 1381, 1250, 1196, 1170, 
1095, 1068, 1013,883,838, 777, 682, 660 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCb) 0 3.86-
3.79 (m, 2H), 3.74 (dd, J= 3.1 Hz, 9.6Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.65-3.54 (m, 2H), 3.43 
(d, J = 9.4 Hz, IH), 2.65 (dq, J = 7.0 Hz, 7.1 Hz, 1H), 2.24-2.15 (m, 1H), 1.82-1.74 
(m, 1H), 1.71-1.65 (m, 2H), 1.65-1.51 (m,2H), 1.28-1.18 (m, 1H), 1.13 (d, J= 7.1 Hz, 
3H), 1.10-1.06 (m, 3H), 1.06-1.02 (m, 18H), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm ; l3e RMN (125 MHz, CDCb) 0 176.4, 
76.7,75.1,73.3,64.7,51.5,43.2,35.4,33.3,31.7,27.4, 25.9,18.01,17.98,17.8,14.8, 
14.1, 11.9, 10.6 ppm ; SM (ESI) m/z 459.4 (M+W, 100) ; SMHR calculée pour 
C25H5105Si [M+W]: 459.3500, trouvée: 459.3503 (+0.5 ppm). 
(±)-(2S,3S,4S)-2-méthyl-4-((2S,3S,6S)-3-méthyl-6-((R)-1-(triisopropylsilyloxy) 
propan-2-yl)tétrahydro-2H-pyran-2-yl)pentane-1,3-diol (39) 
Le produit 39 (0.16 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 105. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener à l'alcool primaire 39 
(76 %). 
Rf = 0.23 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C24H5004Si ; MM: 430.74 
g/mo1 ; IR (film) Vmax 3416, 2959, 2940, 2866, 1461, 1382, 1235, 1096, 1074, 1012, 
883,836, 775, 682 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 0 4.29 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 3.90 
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(ddd, J = 3.7 Hz, 3.7 Hz, 9.3 Hz, IH), 3.80 (dd, J = 4.4 Hz, 9.6 Hz, IH), 3.75 (dd, 
J = 3.1 Hz, 9.6 Hz, IH), 3.73-3.62 (m, 4H), 3.43 (ddd, J = 3.2 Hz, 9.2 Hz, 9.1 Hz, IH), 
2.24-2.14 (m, IH), 1.97-1.90 (m, IH), 1.90-1.81 (m, IH), 1.72-1.61 (m,3H), 1.61-1.53 
(m, IH), 1.30-1.16 (m, IH), 1.13-1.06 (m, 3H), 1.08 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.06-1.02 (m, 
18H), 0.91 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.80 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 0.76 (d, J= 6.9 Hz, 3H) ppm; 
1Je RMN (125 MHz, CDCh) 0 83.2, 76.1, 73.4, 68.9, 65.1, 38.0, 34.0, 33.7, 31.8, 
27.0,25.9,18.03,17.99,17.9,14.2,13.7,11.9,11.3 ppm; SM (ESI) m/z 159.1 (67), 
244.3 (83), 288.3 (32), 339.1 (27),431.4 (M+H\ 100), 663.5 (66) ; SMHR calculée 
pour C24HsI04Si [M+W]: 431.3551, trouvée: 431.3553 (+0.3 ppm). 
(±)-(2R,3R,4S)-3-(benzyloxy)-4-«2S,3S,6S)-6-«R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-
métbyltétrabydro-2H-pyran-2-yl)-2-métbylpentanoate de métbyle (171) 
165 171 
Le produit 171 (0.51 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 121. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 90:10) pour mener à l'alcool secondaire 
protégé 171 (92 %). 
Rf = 0.24 (Hexanes:AcOEt, 90: 1 0) ; Formule brute : C30~20S ; MM : 482.65 g/mol ; 
IR (film) Vrnax 3064, 3030, 2949, 2929, 1737, 1496, 1455, 1379, 1359, 1205, 1094, 
1069, 1026,966, 736, 696 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) 0 7.34-7.22 (m, 10H), 
4.53 (s, 2H), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, IH), 4.44 (d, J = 12.0 Hz, IH), 3.79 (dd, J = 5.3 Hz, 
7.1 Hz, IH), 3.68-3.64 (m, IH), 3.66 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 3.9 Hz, 7.6 Hz, 2H), 3.35 
(dd, J = 7.2 Hz, 8.8 Hz, IH), 2.91 (dq, J = 5.4 Hz, 7.1 Hz, IH), 2.19-2.05 (m, 2H), 
1.75-1.53 (m, 4H), 1.36-1.26 (m, IH), 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 
3H), 0.89 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm ; 1Je RMN (100 MHz, 
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CDCh) Ô 175.2, 138.8, 128.20, 128.15, 127.5, 127.3, 127.2, 82.7, 75.6, 73.1, 73.0, 
72.8, 72.6, 51.5, 41.6, 36.2, 34.4, 30.3, 26.8, 25.0, 18.3, 14.2, 12.1, 10.1 ppm; SM 
(ESI) m/z 185.1 (100),235.2 (33), 267.2 (40), 325.2 (28), 375.3 (37),451.3 (5),483.3 
(M+W, 22), 573.4 (8) ; SMHR calculée pour C301430S [M+W]: 483.3105, trouvée: 
483.3099 (-1.3 ppm). 
(±)-(2S,3S,4S)-3-(benzyloxy)-4-«2S,3S,6S)-6-«R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-
métbyltétrabydro-2H-pyran-2-yl)-2-métbylpentan-1-ol (172) 
BnCj> r'r,\Me Ç?Bn 
~O~OH 
;: H H:: -Me Me Me 
172 
Le produit 172 (0.51 mmo1) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 105. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 80:20) pour mener à l'alcool primaire 172 
(95 %). 
Rr = 0.33 (Hexanes:AcOEt, 80:20) ; Formule brute: C2914204 ; MM : 454.64 g/mol ; 
IR (film) Vmax 3440, 3063, 3030, 2962, 2927, 2876, 1495, 1455, 1379, 1207, 1093, 
1070, 1025, 966, 909, 735, 698 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCh) ô 7.34-7.23 
(m, 10H), 4.63 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J= 11.9 Hz, 
1H), 4.45 (d, J 11.9 Hz, 1H), 3.83 (dt, J = 10.8 Hz, 3.7 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 3.6 Hz, 
8.8 Hz, 1H), 3.59-3.52 (m, 2H), 3.50 (dd, J= 4.3 Hz, 7.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J 3.9 Hz, 
7.2 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 7.5 Hz, 8.5 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 4.3 Hz, 7.1 Hz, 1H), 2.20-
2.12 (m, 1H), 2.12-2.03 (m, 1H), 1.96-1.87 (m, 1H), 1.75-1.53 (m, 4H), 1.35-1.23 
(m, 1H), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 
0.89 (d, J 6.5 Hz, 3H) ppm ; Be RMN (125 MHz, CDCh) ô 138.7, 138.3, 128.4, 
128.3, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 87.0, 76.4, 74.8, 73.2, 73.1, 72.6, 65.3, 37.0, 36.3, 
35.2,30.0,26.7,24.9, 18.4, 16.3, 14.1, 11.0 ppm ; SM (ESI) m/z 347.3 (6),455.3 
142 
(M+H\ 100), 456.3 (30), 545.4 (20) ; SMHR calculée pour C29~304 [M+H1: 
455.3156, trouvée: 455.3153 (-0.6 ppm). 
(:f::)-(2R,3R,4S)-3-(benzyloxy )-4-( (lS,3S,6S)-6-( (R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)-2-méthylpentanal (173) 
BnO~,,\MeOBn Bno~"MeOBn 
DMP. NaHC03. • 0 _!.. • CHO 
.0= • • OH CHCL.t 
- H H - - 2 .;t. .p. = H H.:: = 
Me Me Me Me Me Me 
172 173 
Le produit 173 (0.23 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 115. L'aldéhyde brut 173 obtenu est utilisé tel quel 
sans purification. 
Re = 0.65 (Hexanes:AcOEt, 80:20) ; Formule brute : C29~04 ; MM : 452.63 g/mol ; 
IH RMN (500 MHz, CDCh) ô 9.79 (d, J= 1.8 Hz, IH), 7.34-7.25 (m, IOH),4.53-4.48 
(m, 2H), 4.48-4.42 (m, 2H), 3.69 (dd, J= 3.0 Hz, 7.7 Hz, IH), 3.62-3.55 (m, 2H), 3.52 
(dd, J 3.2 Hz, 8.3 Hz, lH), 3.33 (dd, J 7.2 Hz, 8.7 Hz, IH), 2.73 (ddq, J= 2.0 Hz, 
2.7 Hz, 6.9 Hz, IH), 2.21-2.12 (m, IH), 2.12-2.06 (m, lH), 1.68-1.57 (m, 3H), 1.33-
1.21 (m,2H), 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d, J 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.5 Hz, 
3H), 0.82 (d, J = 7.1 Hz, 3H) ppm. 
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(::I::)-(3R,4S,5S,6S)-5-(benzyloxy)-6-( (lS,3S,6S)-6-( (R)-I-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)-2-bromo-3-hydroxy-2,4-diméthylheptaooate de 
méthyle (174) 
173 
2) Me OTMS )=(5 
Br OMe 1748; 174b 
Le produit 174 (0.23 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 163. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener à un mélange de produits 
bromés 174a; 174b (32 % sur 2 étapes) dans un ratio de 1.8 : 1 des produits 
10, 11-anti (174) : 10, 11-syn (175). 
Diastéréoisomère 174a 
Rf = 0.40 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C33&7Br06 ; MM: 619.63 
glmol ; IR (film) Vrnax 3459, 3029, 2950, 2928, 1738, 1453, 1380, 1253, 1073, 966, 
735,698 cm- I ; lH RMN (500 MHz, CDCh) 8 7.35-7.24 (m, lOH), 4.60-4.53 (m,2H), 
4.49 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.78 
(s, 3H), 3.65 (dd, J = 2.9 Hz, 8.6 Hz, 2H), 3.62-3.57 (m, 2H), 3.36 (dd, J = 7.3 Hz, 
8.4 Hz, 1H), 3.05 (sI, 1H), 2.19-1.99 (m, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.74-1.54 (m, 4H), 1.33-
1.21 (m, 1H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.2 Hz, 
3H), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm ; l3e RMN (125 MHz, CDCh) 8 171.3, 138.85, 
138.84, 128.3, 128.2, 127.5, 127.34, 127.29, 127.26,84.0, 77.2, 75.6, 75.2, 73.2, 73.14, 
73.12, 73.11, 68.9, 52.8, 38.6, 37.8, 34.2, 30.4,27.2,25.3,21.0, 18.4, 14.2, 10.8 ppm; 
SM (ESI) m/z 247.2 (5), 345.2 (9), 431.3 (7),449.3 (61),491.2 (6), 539.3 (11),619.3 
(M+H+, 100) ; SMHR calculée pour C33&SO/9Br [M+H+]: 619.2629, trouvée: 
619.2620 (-1.5 ppm). 
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(:I:)-(3S,4S,5S,6S)-5-(benzyloxy)-6-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-3-
méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)-2-bromo-3-hydroxy-2,4-diméthylheptanoate de 
méthyle (175) 
Me OTMS 
Bnt;> (""y,Me 2Bn 1»=( 5 
~o~CHO Br OMe • 
= H 0 H: = 2) BhOEb. CH2CI2. -78°C 
Me Me Me 
173 175a;175b 
Le produit 175 (0.04 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 164. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85:15) pour mener à un mélange de produits 
bromés 175a; 175b (68 % sur 2 étapes) dans un ratio de >20 : 1 des produits 
10, 11-syn (175) : 10, 11-anti (174). 
Diastéréoisomère 175a 
Rf = 0.44 (Hexanes:AcOEt, 85:15) ; Formule brute: C33IL.7Br06 ; MM: 619.63 
g/mol; tH RMN (500 MHz, CDCh) li 7.36-7.21 (m, 10H), 4.64 (d, J= 10.9 Hz, 1H), 
4.51 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.49-4.45 (s, 2H), 4.46-4.44 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (d, 
J = 1.9 Hz, IH), 3.67 (dd, J 3.5 Hz, 8.7 Hz, IH), 3.60-3.55 (m, lH), 3.55 (dd, 
J= 2.7 Hz, 8.6 Hz, IH), 3.38-3.30 (m, 2H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.96-1.89 
(m, IH), 1.78-1.57 (m, 4H), 1.32-1.20 (m, IH), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.92 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.86 (d, J 7.0 Hz, 3H) ppm. 
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(± )-(2R,3R,4S,5S,6S)-5-(benzyloxy)-6-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-1-(benzyloxy)propan-2-
yl)-3-méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-hydroxy-2,4-diméthylheptanoate de 
méthyle (176) 
Bn~o\'MeOBn OH 
• C02Me 
. 0:. . 
- H H - -
Me Me Me Me Br 
1748 
1) BU2BOTf, DIEA, 
CH2CI2, -7SoC 
2) BU3SnH, BEt3, air, 
CH2CI2, -7SoC 
BnO~\'MeOBn OH 
• 1 C02Me 
. 0:. . 11 • 
-H H- - -
Me Me Me Me 
176 
Le produit 176 (0.034 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 165. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener au produit réduit majoritaire 
176 (54 %) dans un ratio >20: 1 des produits l1,12-anti (176): Il,12-syn (177). 
Rr= 0.24 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C33~806; MM: 540.73 g/mol; 
IR (film) Vrnax 3500, 3030, 2952, 2928, 2879, 1738, 1540, 1496, 1456, 1378, 1360, 
1198, 1170, 1095, 1067, 1025, 966, 736, 698 cm-1 ; tH RMN (500 MHz, CDCb) 
07.34-7.23 (m, 10H), 4.59 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 4.55 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 4.51 (d, 
J = 12.3 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.71 (sI, 1H), 3.70-3.67 (m, 1H), 3.67 
(s, 3H), 3.65 (dd, J= 3.6 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 4.7 Hz, 7.3 Hz, 2H), 3.49 (dd, 
J= 4.3 Hz, 7.1 Hz, 1H), 3.35 (dd, J= 7.2 Hz, 8.7 Hz, 1H), 2.79 (dq, J= 3.5 Hz, 7.1 Hz, 
1H), 2.21 (ddq, J= 4.7 Hz, 6.9 Hz, 7.0 Hz, 1H), 2.09-2.01 (m,2H), 1.78-1.70 (m, 1H), 
1.70-1.61 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.34-1.25 (m, 1H), 1.26 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 0.96 
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (d, 
J = 6.7 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN (125 MHz, CDCb) 0 176.1, 138.8, 138.6, 128.3, 
128.2, 127.60, 127.56, 126.43,127.38, 127.3, 125.5, 85.9, 76.5, 74.0, 73.1, 73.0, 72.4, 
51.6,42.1, 39.2, 37.5, 35.5, 30.3, 29.8, 26.7, 24.8, 18.4, 15.9, 15.0, 14.1, 11.8 ppm ; 
SM (ESI) m/z 433.3 (13), 541.4 (M+W, 100) ; SMHR calculée pour C33~906 
[M+H+]: 541.3524, trouvée: 541.3513 (-1.9 ppm). 
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(±)-(2S,3R,4S,SS,6S)-S-(benzyloxy)-6-( (2S,3S,6S)-6-«R)-1-(benzyloxy )propan-2-
yl)-3-méthyltétrahydro-2H-pyran-2-yl)-3-hydroxy-2,4-diméthylheptanoate de 
méthyle (177) 
1748 177 
Le produit 177 (0.034 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 101. Le produit brut est purifié par chromatographie 
éclair sur gel de silice (Hexanes:AcOEt 85: 15) pour mener au produit réduit majoritaire 
177 (55 %) dans un ratio de >20: 1 du produit 11,12-syn (177) : 11,12-anti (176). 
Rf= 0.18 (Hexanes:AcOEt, 85:15); Formule brute: C33~S06; MM: 540.73 g/mol; 
IR (film) Vmax 3515, 3029, 2952, 2927, 1735, 1495, 1455, 1379, 1201, 1092, 1066, 
1025, 969, 735, 698 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCh) & 7.35-7.23 (m, IOH),4.63 
(d, J = 11.3 Hz, IH), 4.58 (d, J 11.3 Hz, IH), 4.48-4.43 (m, 2H), 4.09 (dd, 
J = 2.9 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.63 (dd, J = 3.7 Hz, 8.7 Hz, IH), 3.56-3.50 
(m, 2H), 3.48 (dd, J = 4.9 Hz, 6.4 Hz, 2H), 3.36 (dd, J = 7.1 Hz, 8.6 Hz, IH), 2.63 
(dq, J= 2.8 Hz, 7.0 Hz, IH), 2.25-2.15 (m, 1H), 2.09-2.00 (m, IH), 1.99-1.90 (m, IH), 
1.79-1.47 (m, 5H), 1.16 (d, J 7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J 7.1 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm ; 13e RMN 
(125 MHz, CDCi) & 176.2, 138.8, 138.3, 128.4, 128.2, 127.6, 127.6, 127.5, 127.3, 
86.4, 76.6, 74.1, 74.0, 73.1, 72.9, 72.4, 51.8, 42.1, 37.9, 37.8, 35.6, 29.8, 27.8, 26.8, 
26.6,24.7,18.4,17.5,15.8,14.0,13.6,11.9,9.0 ppm; SM (ES!) m/z 541.4 (M+W, 
12), 563.3 (M+Na+, 100), 653.4 (10) ; SMHR calculée pour C33fu906 [M+W]: 
541.3524, trouvée: 541.3517 (-1.2 ppm); calculée pour C33fus06Na [M+Na+]: 
563.3343, trouvée: 563.3340 (-0.5 ppm). 
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(:I:)-(3R,4R,SS,6S)-4-hydroxy-6-( (R)-l-( (2S,3S,6S)-6-«R)-1-hydroxypropan-2-yl)-3-
méthyltétrahydro-lH-pyran-2-yl)éthyl)-3,5-diméthyltétrahydro-2H-pyran-2-one 
(178) 
Bn~\\MeOBn OH 
• C02Me 
• 0:::. • • 
-H H- - -
Me Me Me Me 
176 
1) Pd(OH):z, H2 
MeOH, tp,. 
2) silice 
o 
u::co'Me "Me HO • 0 • . 0':. . -"OH 
- H H - -
Me Me Me 
178 
Le produit 178 (0.019 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 111 en remplaçant le solvant AcOEt par MeOH et 
PdlC par le catalyseur de Pearlman. Le produit brut résultant est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (CH2Ch:MeOH 95:5) pour mener à la 
lactonisation du triol en produit 178 (90 %). 
Rf 0.16 (CH2Ch:MeOH, 95:5) ; Formule brute: CIsH3iOs ; MM: 328.44 g/mol ; 
IR (film) Vmax 3400, 2932, 1711, 1460, 1380, 1206, 1121, 1082, 1014, 971, 912, 732 
cm-I ; IH RMN (500 MHz, CDCh) 0 4.38 (dd, J = 5.2 Hz, 9.7 Hz, IH), 3.85 (t, 
J = 2.1 Hz, IH), 3.75 (dd, J = 6.0 Hz, 10.9 Hz, IH), 3.60 (dd, J = 4.6 Hz, 7.1 Hz, IH), 
3.54 (dt, J = 9.5 Hz, 4.7 Hz, IH), 3.44 (dd, J = 5.2 Hz, 10.9 Hz, IH), 2.61 (dq, 
2.5 Hz, 7.1 Hz, IH), 2.17-2.03 (m, 3H), 1.75-1.57 (m, 4H), 1.37-1.29 (m, IH), 1.31 
(d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (d, 
J 6.5 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm ; Be RMN (100 MHz, CDCh) 0 173.6, 
83.5, 76.3, 75.3, 74.0, 67.8, 41.9, 37.6, 36.5, 35.7, 30.5, 26.5, 25.6, 18.2, 15.5, 14.0, 
12.6, 10.9 ppm ; SM (ESI) m/z 329.2 (M+W, 100),657.5 (6) ; SMHR calculée pour 
ClSH330S [M+H+J: 329.2323, trouvée: 329.2315 (-2.3 ppm). 
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(±)-(3S,4R,5S,6S)-4-bydroxy-6-( (R)-l-( (2S,3S,6S)-6-( (R)-1-bydroxypropan-2-yl)-3-
métbyltétrabydro-2H-pyran-2-yl)étbyl)-3,5-dimétbyltétrabydro-2H-pyran-2-one 
(179) 
o 
Bn~\\MeOBn OH 1)Pd(OHb.~ 
• C~Me _MeO---'-H •...;.t.p_ ••
!HOR!:' 2) silice 
Me Me Me Me 
HO ~.\,MeoJlyMe 
~O~"'OH 
:: H H:: 
Me Me Me 
117 179 
Le produit 179 (0.018 mmol) est préparé selon le protocole expérimental décrit 
précédemment pour la synthèse de 111 en remplaçant le solvant AcOEt par MeOH et 
PdlC par le catalyseur de Pearlman. Le produit brut résultant est purifié par 
chromatographie éclair sur gel de silice (CH2Ch:MeOH 95:5) pour mener à la 
lactonisation du triol en produit 179 (96 %). 
Rr = 0.14 (CH2Ch:MeOH, 95:5) ; Formule brute: ClgH320S ; MM : 328.44 g/mol ; 
IR (film) Vmax 3394, 2930, 2883, 1707, 1460, 1384, 1304, 1204, 1133, 1082, 1055, 
1017,985,910, 733 cm-1 ; IH RMN (500 MHz, CDCb) cl 4.24 (dd, J = 4.1 Hz, 8.9 Hz, 
IH), 3.92 (dd, J = 3.8 Hz, 10.9 Hz, IH), 3.83 (dd, J = 4.5 Hz, 8.4 Hz, IH), 3.58 (dd, 
J = 3.1 Hz, 8.7 Hz, IH), 3.54-3.48 (m, IH), 3.35 (dd, J = 6.6 Hz, 10.9 Hz, IH), 2.55 
(dq,J= 7.2 Hz, 7.2 Hz, IH), 2.30-2.23 (m, IH), 2.20-2.11 (m, 1H), 2.00-1.89 (m, IH), 
1.73-1.56 (m, 4H), 1.36 (d, J = 7.1 Hz,3H), 1.34-1.23 (m, IH), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 0.97 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.88 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, J= 6.4 Hz, 3H) ppm; 
Be RMN (125 MHz, CDCb) cl 173.8, 83.1, 75.3, 74.0, 71.0, 66.5, 40.6, 37.9, 35.1, 
33.7,31.2,27.2,25.8, 17.6, 14.4, 14.2, 12.3,9.9 ppm ; SM (ESI) mlz 329.2 (M+H\ 
20), 351.2 (M+Na+, 100), 679.4 (30) ; SMHR calculée pour C]gH330 s [M+W]: 
329.2323, trouvée: 329.2317 (-1.6 ppm); calculée pour ClgH320SNa [M+Na+]: 
351.2142, trouvée: 351.2135 (-1.9 ppm). 
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